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“Descobri como é bom chegar quando se tem paciência, 
e para se chegar onde quer que seja, 
aprendi que não é preciso dominar a força, mas a razão. 
É preciso, antes de mais nada, querer. 
Um dia é preciso parar de sonhar, 
Tirar os planos das gavetas e, 















































A hiperglicemia crônica do diabetes mellitus (DM) desencadeia estresse 
oxidativo, promovendo dano a proteínas, lipídeos e DNA, causando 
déficit cognitivo. Isso pode levar ao desenvolvimento da esquizofrenia. 
Portanto, este estudo teve por objetivo investigar os parâmetros 
comportamentais e bioquímicos do diabetes mellitus Tipo 1 (DM1) 
como fator de risco para esquizofrenia em ratos Wistar. Os animais 
foram divididos em quatro grupos: 1) Controle (salina+salina), 2) 
Aloxano (aloxano+salina), 3) Cetamina (cetamina+salina), 4) 
Aloxano+Cetamina. Estes permaneceram em jejum por 18 horas para 
posterior indução do diabetes através de uma única injeção 
intraperitoneal (i.p) de aloxano (150mg/kg) ou salina. Após 48 horas, os 
animais diabéticos foram submetidos ao teste de glicemia para 
comprovar a indução do modelo. Do 4º ao 10º dia, os animais receberam 
injeção (i.p) de cetamina (25mg/kg) ou salina, uma vez ao dia, para 
indução do modelo de esquizofrenia. No 10º dia, 30 minutos após a 
última administração de salina ou cetamina, os animais foram 
submetidos aos testes comportamentais. Antes da eutanásia, foi 
realizado o teste de glicemia para verificar se os animais permaneceram 
diabéticos até o final do experimento. Logo após, estes foram 
decapitados e as estruturas cerebrais removidas para as análises 
bioquímicas. Os resultados revelam que no 3º dia, o aloxano induziu 
hiperglicemia nos animais em relação ao grupo controle. Do mesmo 
modo, no 10º dia, a cetamina, o aloxano e a associação do 
aloxano+cetamina aumentaram a glicemia dos animais quando 
comparado ao controle. O peso dos animais mostrou-se menor nos 
grupos aloxano e aloxano+cetamina, os quais também apresentaram 
hiperglicemia quando comparado aos grupos controle e cetamina. 
Verificou-se que a cetamina isolada induziu hiperatividade, entretanto, a 
associação do aloxano+cetamina foi capaz de reduzir a hiperlocomoção. 
Na interação social, foi observado que a cetamina, o aloxano e a 
associação do aloxano+cetamina aumentaram significativamente o 
tempo para o primeiro contato (latência) e, ainda, diminuíram o número 
de contatos entre os animais. No teste de inibição por pré-pulso do 
reflexo de sobressalto (IPP), os animais do grupo cetamina, aloxano e 
aloxano+cetamina apresentaram um déficit de IPP quando comparado 
ao grupo controle nas três intensidades avaliadas (65dB, 70dB e 75dB). 
Nas análises bioquímicas, a cetamina foi capaz de aumentar a atividade 












































estriado, bem como a associação do aloxano+cetamina, a qual parece 
exercer um efeito exacerbado no sistema colinérgico. Para a peroxidação  
lipídica e a carbonilação proteica, os achados demonstram que o aloxano 
isolado não causou dano oxidativo no córtex frontal, diferentemente da 
cetamina. Já o aloxano+cetamina parece ter intensificado o dano lipídico 
e proteico nas três estruturas analisadas. Foi observado que a cetamina e 
a associação do aloxano+cetamina induziu dano ao DNA em ambos os 
parâmetros avaliados (Frequência e Índice de danos). Em conclusão, os 
resultados mostraram que o aloxano e a cetamina isolados e associados 
alteraram parâmetros comportamentais e bioquímicos neste estudo.  
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The chronic hyperglycemia of diabetes mellitus (DM) triggers oxidative 
stress, promoting lipids, proteins and DNA damaging, causing cognitve 
deficits. This can lead to the development of schizophrenia.  Based on 
that, this study aimed to investigate the behavioral and biochemical 
parameters of type 1 diabetes mellitus (DM1) as a risk factor to 
schizophrenia in Wistar rats. The animals were divided into four groups: 
1) Control (saline + saline), 2) Alloxan (alloxan + saline), 3) Ketamine 
(saline + ketamine), 4) Alloxan + Ketamine, which were fasted 18 hours 
to subsequent induction of diabetes by a single intraperitoneal (i.p) 
injection of alloxan (150 mg/kg) or saline. After 48 hours, the diabetic 
animals did glucose testing to verify the induction of the model. From 
the 4th to 10th day, the animals were injected (i.p) ketamine (25mg/kg) 
or saline, once a day, to induce model of schizophrenia. On the 10th 
day, 30 minutes after the last administration of saline or ketamine, the 
animals were subjected to behavioral testing. Before euthanasia, the 
blood glucose test was performed to verify that the animals were 
diabetic until the end of the experiment. Right after, they were 
decapitated and the brain structures removed for biochemical analysis. 
The results show that on the 3rd day, alloxan induced hyperglycemia in 
animals compared to the control group. Similarly, on the 10th day, 
ketamine, alloxan and the association of alloxan + ketamine increased 
blood glucose of animals compared to the control. The weight of the 
animals was lower in alloxan and alloxan + ketamine group, which also 
presented hyperglycemia when compared to control groups and 
ketamine. It was found that the isolated ketamine induced hyperactivity, 
however, the combination of alloxan + ketamine was able to reduce 
hyperlocomotion. In social interaction was observed that ketamine, 
alloxan and the association of alloxan + ketamine significantly increased 
the time to first contact (latency) and also decreased the number of 
contacts between animals. In inhibition test by prepulse startle reflex 
(PPI), the animals of the ketamine group, alloxan and alloxan + 
ketamine showed a PPI deficit when compared to the control group in 
the three evaluated intensities (65dB, 70dB and 75dB). In the 
biochemical analyzes, ketamine is capable of increasing the activity of 
the enzyme acetylcholinesterase (AChE) activity in the frontal cortex, 
hippocampus and striatum as well as the combination of alloxan + 
ketamine, which seems to have an exacerbated effect on the cholinergic 
system. For lipid peroxidation and protein carbonyls, the findings   












































damage in the frontal cortex, unlike ketamine. Already alloxan + 
ketamine appears to have intensified lipid and protein damage in the 
three analyzed structures. It was observed that the combination of 
ketamine and ketamine + alloxan induced DNA damage in both 
evaluated parameters (frequency and damage index). Overall, the results 
of this study show that alloxan and ketamine isolated and associated 
change the biochemical and behavioral parameters. 
 
 
Keywords: Diabetes mellitus; schizophrenia; alloxan; ketamine; 
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1.1 DIABETES MELLITOS TIPO 1  
 
O diabetes mellitus (DM) é uma das principais doenças de 
evolução crônica que acometem o homem moderno em qualquer idade, 
condição social e localização geográfica (ADA, 2011). É caracterizada 
por uma deficiência absoluta ou relativa de insulina que irá influenciar 
negativamente o metabolismo dos glicídios, proteínas, lipídios, água, 
vitaminas e minerais. Durante a evolução da doença, na tentativa do 
controle metabólico poderão ocorrer complicações agudas e crônicas 
(Fross, 1991). Seu impacto inclui elevada prevalência, importante 
morbidade, alta taxa de hospitalizações e mortalidade, gerando 
significativos danos econômicos e sociais (Schmidt et al., 2011). 
Estima-se um aumento de 60% até 2035 na população diabética da 
América do Sul e Central (Figura 1) (IDF, 2013). 
 
 
Figura 1: Projeção global do número de casos de Diabetes mellitus por região 
para 2035 (modificado de IDF, 2013). 
 
O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doença metabólica 
crônica caracterizada pela deficiência de insulina, a qual é determinada 
pela destruição das células β-pancreáticas, podendo ser autoimune, 
correspondendo a cerca de 10% do total de casos de DM (ADA, 2013; 
Bennett; Knowler, 2009). O processo mediado pelo sistema imunológico 
ocasiona um quadro permanente de hiperglicemia que é característico da 
patologia (Balda e Pacheco-Silva, 1999). O aumento dos níveis de 
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glicose no sangue pode ocorrer como consequência da secreção 
deficiente da insulina ou da falha em compensar uma maior demanda do 
hormônio nos tecidos alvo, muitas vezes decorrente da perda de 
sensibilidade de seu receptor (White, 1997; Van Belle et al., 2011). 
A insulina é um hormônio secretado pelas células β pancreáticas, 
sendo responsável pelo controle das reservas de energia do corpo. 
Assim, regula a captação de glicose pelas células, promove a formação 
de reservas de glicogênio no fígado e de gordura nas células adiposas 
(White, 1997). Se a insulina é secretada em níveis insuficientes ou 
impossibilitada de exercer sua ação, o corpo acaba por não utilizar a 
glicose disponível no sangue, também deixando de formar reservas com 
o nível excedente, caracterizando a hiperglicemia (Shiling e Raphael, 
2008).  
Em alguns pacientes, nos primeiros meses da doença, pode não 
haver necessidade do uso de insulina, entretanto o uso do hormônio 
ocorrerá inexoravelmente dentro de alguns meses devido à destruição da 
reserva pancreática de insulina (Atkinson e Eisenbarth, 2001). Os 
principais marcadores imunológicos do comprometimento pancreático 
são os anticorpos anti-ilhota, anti-insulina e antidescarboxilase do ácido 
glutâmico e podem estar presentes por meses ou anos antes do 
diagnóstico clínico, ou seja, na fase pré-clínica da doença, e em até 90% 
dos indivíduos quando se detecta hiperglicemia (DSB, 2014). Inúmeros 
fatores genéticos (genes do sistema HLA) e ambientais (sarampo, 
rubéola, caxumba, etc) contribuem para a ativação imunológica que 
desencadeia esse processo destrutivo (ADA, 2013).  
Segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2014) 
é o tipo mais agressivo, geralmente ocorrendo na infância e 
adolescência. O DM1 apresenta uma distribuição racial pouco uniforme 
com uma frequência menor em indivíduos negros e asiáticos e uma 
frequência maior na população européia, principalmente nas populações 
provenientes de regiões do norte da Europa (Cavalcante et al., 1995). A 
incidência mundial varia muito, com as mais baixas incidências no 
Continente Asiático (0,1/100.000) e tendo as mais altas na Finlândia e 
Sardenha (36,5/100.000) (Karvonen et al., 2000).  
No Brasil foram publicados dois estudos que avaliaram a 
incidência de DM1. Em Londrina, a taxa encontrada foi de 12,7/100.000 
(Campos et al., 1998), enquanto que em quatro cidades do estado de São 
Paulo a incidência de DM1, em jovens abaixo de 15 anos, foi de 
7,6/100.000 (Ferreira et al., 1993). As características demográficas dos 
pacientes com DM1 são semelhantes em todo mundo e a incidência 
distribui-se igualmente entre os sexos (Michalková et al., 1995). 
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Os critérios para o diagnóstico do DM que são recomendados 
pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2014) incluem: 
glicemia em jejum igual ou superior a 126 mg/dl (em caso de pequenas 
elevações da glicemia, o diagnóstico deve ser confirmado pela repetição 
do teste em outro dia);  glicemia de 2 horas pós-sobrecarga de 75 g de 
glicose, com o paciente apresentando os níveis de glicose acima de 200 
mg/dl ou glicemia casual acima de 200 mg/dl e apresentando 
concomitantemente pelo menos um dos sintomas clássicos do DM 
(excessiva vontade de tomar água (polidipsia), aumento do volume 
urinário (poliúria) ou/e perda ponderal). A glicemia causal é aquela 
realizada em qualquer hora do dia, independente do horário das 
refeições. O último critério de diagnóstico do DM, se trata de valores de 
hemoglobina glicada (HbA1c) maior a 6,5%. O diagnóstico de DM deve 
sempre ser confirmado pela repetição do teste em outro dia, a menos que 
haja hiperglicemia inequívoca com descompensação metabólica aguda 
ou sintomas óbvios de DM (ADA, 2013) (Figura 2). 
 
Figura 2: Critérios para diagnóstico do Diabetes mellitus pela Associação de 
Diabetes (ADA) e aprovados pela Organização Mundial da Saúde (OMS) e pela 
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD). Legenda: HbA1c = hemoglobina 




 Estudos de Nuevo et al. (2011) demostraram que pode haver uma 
relação entre o controle inadequado e tempo de evolução do DM1 com a 
doença microvascular, caracterizada por retinopatia, nefropatia e 
neuropatia diabética. Indivíduos com DM1 tem um risco 10 vezes maior 
de eventos cardiovasculares (Orchard et al., 2006). Já o risco de 
desenvolvimento de transtornos mentais é equivalente tanto no DM1 
quanto no DM2 (Fráguas et al., 2007). 
 
1.2 ESQUIZOFRENIA  
 
A esquizofrenia é um transtorno psiquiátrico de origem 
multifatorial cujo histórico familiar é o fator de risco mais significativo 
(Brown, 2001). Sabe-se que diversos fatores, em especial genéticos e 
ambientais, representam um grande impacto na etiologia do transtorno 
(Shorter e Miller, 2015). Todavia, a falta de resultados consistentes que 
apontam um fator genético específico na patogênese do transtorno, 
levou pesquisadores a estudarem a influência dos fatores ambientais 
(Rapoport et al., 2012; Matrisciano et al., 2013). Ainda assim, a 
literatura mostra que as alterações epigenéticas podem estar envolvidas 
em diversas doenças crônicas, como doenças cardiovasculares, câncer e 
distúrbios neurocomportamentais, destacando-se o autismo e a 
esquizofrenia (Shorter e Miller, 2015). Logo, a regulação gênica 
epigenética e monoalélica é particularmente suscetível aos efeitos 
ambientais ocorridos durante o período pré e pós-natal (Jirtle e Skinner, 
2007).  
Neste contexto, a esquizofrenia é um transtorno devastador, 
crônico e debilitante que afeta aproximadamente 0,5 a 1% da população 
mundial (McGrath., 2008), sendo caracterizado como a 14ª causa de 
incapacidade em todo o mundo, com 16,7 milhões de pacientes, com 
moderada à severa incapacitação (Javitt, 2010). Segundo a Organização 
Mundial da Saúde (WHO, 2004) o índice Years Lost Due to Disability 
(YLD - “anos perdidos por incapacidade”) classifica a esquizofrenia 
como a 6ª maior causa de incapacidade no mundo.  
Evidências sugerem que perturbações no neurodesenvolvimento 
durante a vida fetal desempenham um importante papel na etiologia da 
esquizofrenia (Brown et al., 2007), classificando-a como uma doença 
neurodesenvolvimental (Rapoport et al., 2005). Diferentes fatores, 
conhecidos por produzir danos no desenvolvimento do sistema nervoso 
central (SNC) durante período gestacional, têm sido implicados na 
esquizofrenia e incluem o sofrimento pré-natal e/ou perinatal (Baguelin-
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Pinaud et al., 2010), como a exposição materna ao estresse (Lee et al., 
2007); infecção e/ou ativação do sistema imunológico (Clarke et al., 
2009); deficiências nutricionais (ácido fólico, vitamina B12, ômega 3) 
e/ou altos níveis maternos de homocisteína (Krebs et al., 2009); 
complicações obstétricas (Haukvik et al., 2009), além do estresse 
oxidativo (Bitanihirwe e Woo, 2011). Estes fatores podem desencadear 
o aparecimento de sintomas característicos da esquizofrenia, como a 
diminuição da interação social e/ou reconhecimento de objetos e déficit 
no sistema sensório-motor demostrado em modelos animais (Le Pen e 
Moreau, 2002), bem como anormalidade na estrutura cortical, baixo 
peso ao nascer, além de alterações dos sistemas de neurotransmissores, 
dopaminérgico e glutamatérgico, em humanos (Weinstock, 2001). 
O diagnóstico da esquizofrenia é baseado essencialmente na 
descrição dos sinais e sintomas, não havendo até o momento parâmetros 
fisiopatológicos com sensibilidade e especificidade suficiente (Bagdy e 
Juhasz, 2013). De acordo com o Manual de Diagnóstico e Estatística dos 
Transtornos Mentais (DSM-V) os sinais devem estar presentes durante 
seis meses e incluir pelo menos um mês de sintomas ativos para se 
firmar o diagnóstico (APA, 2013). Os sintomas iniciam-se entre o final 
da adolescência e o início da vida adulta, geralmente observada por uma 
mudança abrupta no perfil social e afetivo do indivíduo (APA, 1994; 
Marsman et al., 2013). Estes sintomas são classificados em três classes: 
sintomas positivos, representados pelas alucinações, delírios, episódios 
psicóticos e desconfianças que levam o paciente à fuga da realidade; 
sintomas negativos referem-se ao embotamento afetivo, isolamento 
social, avolia, anedonia e discurso empobrecido; e déficit cognitivo, 
caracterizado como prejuízo na memória de trabalho, desorganização, 
desorientação e falta de atenção (Larson et al., 2010; Shamsi et al., 
2011).   
Apesar do crescente consenso de que a esquizofrenia é um 
transtorno mental, sua fisiopatologia ainda permanece desconhecida 
(Meyer e Feldon, 2010). Entretanto, não há dúvidas da existência de 
alterações anatômicas e bioquímicas cerebrais em sua gênese (Keshavan 
et al., 2011), nas quais encontram-se as disfunções nos sistemas 
glutamatérgico e dopaminérgico, além dos sistemas GABAérgico e 
colinérgico (Miyamoto et al., 2003; Harrison e Weinberger, 2005), os 
quais resultam em irregularidades no funcionamento de regiões córtico-
basais, levando aos sintomas do transtorno (Tost e Meyer-Lindenberg, 
2011). Além do mais, o aumento na liberação de dopamina está 
intrinsicamente relacionado à psicose, sendo a hipótese dopaminérgica, 
predominantemente associada à fisiopatologia da esquizofrenia (Snyder, 
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1976; Seeman, 1987). Assim, acredita-se que os sintomas positivos 
presentes no transtorno sejam gerados devido a um aumento da 
atividade dopaminérgica na via mesolímbica, compreendida entre a área 
tegmental ventral e o núcleo accumbens. Por outro lado, os sintomas 
negativos são supostamente causados por uma diminuição dessa 
atividade na via mesocortical, tendo início também na área tegmental 
ventral seguindo até o córtex pré-frontal (Ross et al., 2007). 
Adicionalmente, alterações do sistema glutamatérgico estão 
envolvidas não apenas na esquizofrenia, mas em doenças neurológicas 
como epilepsia, isquemias, doença de Alzheimer e de Huntington, além 
de outros transtornos psiquiátricos como dependência de substâncias, 
transtorno obsessivo-compulsivo e afetivo bipolar (Javitt, 2010; Goff, 
2015). Desse modo, os processos cognitivos são gravemente afetados 
durante a esquizofrenia, sugerindo que uma diminuição na função do 
receptor N-metil-d-aspartato (NMDA) pode estar relacionada aos 
déficits de memória e aprendizado (Benneyworth et al., 2011). Em 
condições normais, o glutamato tem um papel proeminente na 
plasticidade sináptica, aprendizado e memória (Izquierdo, 2002). O 
glutamato, além de estar envolvido no desenvolvimento neural e nas 
fases de proliferação e migração celular (McDonlad e Johnston, 1990), 
também influencia vários processos bioquímicos, a exemplo do 
metabolismo energético, da síntese de ácidos graxos, da regulação dos 
níveis de amônia e da composição de proteínas e peptídeos (Carobrez, 
2003). A fim de explicar a participação do glutamato na fisiopatologia 
da esquizofrenia, duas teorias foram propostas: a teoria da hipofunção 
glutamatérgica (Kim et al., 1980) e da hiperfunção glutamatérgica 
(Deakin et al., 1989).  
A primeira teoria, da hipofunção glutamatérgica, sugere que 
pacientes sob observação que recebiam doses subanestésicas de 
fenciclidina ou cetamina, apresentavam sintomas psicóticos ou 
exacerbavam os sintomas positivos, negativos e cognitivos deste 
transtorno (Luby et al., 1959; Rosenbaum et al., 1959; Bakker e Amini, 
1961; Krystal et al., 1994; Anand et al., 2000). A segunda teoria, da 
hiperfunção glutamatérgica, descreve que uma hipofunção de receptores 
NMDA no córtex temporal, induzida por meio de uma maior ativação de 
receptores AMPA, kainato e metabotrópicos, gera uma compensação do 
sistema glutamatérgico no córtex frontal (Marsman et al., 2013). Além 
disso, estudos supõe que a excitoxicidade neural, devido ao excesso de 
glutamato, tem um importante papel na esquizofrenia contribuindo para 
um possível processo neurodegenerativo da doença, o que, por sua vez, 
leva a morte celular (Pittenger et al., 2007; Moghaddam et al., 1997; 
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Moghaddam e Krystal, 2012). Esta teoria se concentra em distúrbios nas 
vias glutamatérgicas cerebrais e na deficiência da sinalização dos 
receptores de glutamato (Poels et al., 2014).  
De acordo com a literatura, tem-se abordado uma relação do 
glutamato com o diabetes (Nawa et al., 2011), visto que alterações no 
sistema glutamatérgico podem levar a síndrome metabólica, como a 
obesidade e a hiperglicemia (Morrison et al., 2008). Estudo realizado 
por Di Cairano et al. (2011) mostrou que nas células β pancreáticas há 
expressão de transportadores gliais de glutamato, os quais são 
responsáveis por proteger as células pancreáticas da excitotoxidade 
glutamatérgica.   
Estudos mostram ainda que o aumento da concentração da glicose 
em astrócitos leva a diminuição da captação de glutamato, o que pode 
contribuir para o desenvolvimento da excitoxicidade que está 
relacionada com o aumento da excitabilidade neuronal e a 
hiperatividade dos receptores glutamatérgicos pelo influxo excessivo de 
Ca²
+
. Essa elevação no influxo de Ca²
+ 
juntamente à ativação de diversas 
proteínas, como proteases, fosfotases e fosfolipases, faz com que haja 
um aumento na produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) e/ou 
nitrogênio (ERN), originando um quadro de estresse oxidativo sobre as 
células neurais, causando dano e morte neuronal (Banks et al., 2012; 
Huang et al., 2012). 
Além disso, um estudo verificou que marcadores neuroquímicos 
associados às funções cognitivas enfatizam a conexão entre o sistema 
glutamatérgico e o sistema colinérgico (Soreq e Seidman, 2001). A 
atividade colinérgica no córtex produz uma combinação complexa de 
efeitos inibitórios e excitatórios que interferem na sinalização 
glutamatérgica via receptores NMDA (Sarter et al., 2005). Colgin et al. 
(2003) indicaram que os sinais colinérgicos induzem uma atividade 
excitatória do glutamato favorecendo a aquisição da memória no 
hipocampo, ou seja, a acetilcolina pode modular a ação do sistema 
glutamatérgico.   
A acetilcolina (ACh) é um neurotransmissor excitatório 
sintetizado no neurônio pré-sináptico pela colina acetiltransferase 
(ChAT), a partir da colina e acetil-coenzima A (Acetil-CoA) (Soreq e 
Seidman, 2001). Atua na junção neuromuscular, ligando-se aos 
receptores muscarínicos ou nicotínicos localizados na membrana pré e 
pós-sináptica. A ACh apresenta papel essencial nas funções motora, 
cognitivas e de memória (Voss et al., 2008). A acetilcolinesterase 
(AChE) é uma enzima regulatória importante no controle da transmissão 
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do impulso nervoso através da sinapse colinérgica  pela hidrólise e 
inativação da ACh em colina e acetato (Soreq e Seidman, 2001).  
Em pacientes esquizofrênicos, as disfunções cognitivas são 
frequentemente encontradas e relacionam-se a alterações no sistema 
colinérgico (Voss et al., 2008). Além disso, os envolvimentos do sistema 
colinérgico na fisiopatologia de transtornos mentais têm sido 
frequentemente apontados. Especificamente, mudanças nos receptores 
muscarínicos e nicotínicos de ACh são observadas na esquizofrenia 
(Voss et al., 2008). No entanto, a fisiopatologia deste transtorno ainda 
não está esclarecida, fato que justifica a realização de mais estudos 
relacionados aos mecanismos subjacentes a esse transtorno tão 
complexo.   
   
1.3 RELAÇÃO ENTRE DIABETES E ESQUIZOFRENIA: DANO 
OXIDATIVO  
 
O SNC é susceptível a efeitos deletérios da hipoinsulinemia e da 
hiperglicemia, provocando estresse oxidativo, modificações na 
expressão de proteínas, na cadeia respiratória e fosforilação oxidativa e 
no fator neurotrófico derivado do cérebro. Tais modificações podem 
desencadear diversas comorbidades em pacientes diabéticos, como a 
depressão e aterosclerose (Ross et al, 1990; Mangariños et al., 2000; 
Jung et al., 2010; Ceretta et al., 2012b; Calles-Escandon e Cippolla, 
2001). 
Enquanto a maioria dos órgãos do corpo são capazes de utilizar 
outros substratos energéticos, o cérebro utiliza primordialmente a 
glicose. Dessa forma, a barreira hematoencefálica é rica em 
transportadores de glicose 1 (GLUT1) e mais de 99% da glicose captada 
é utilizada pelos neurônios e por células da glia. Assim, a eficácia e 
contínuas demandas metabólicas do cérebro tornam-se 
excepcionalmente susceptíveis a flutuações na concentração de glicose 
no organismo (Whitmer, 2007). 
O estresse oxidativo é um estado de desequilíbrio entre a 
produção de EROs e/ou ERN e a capacidade de defesa antioxidante do 
organismo (Yoshihiro, 2003). O cérebro é particularmente vulnerável ao 
dano oxidativo, devido ao seu alto consumo de oxigênio, extensivo uso 
de glutamato, pelo seu elevado conteúdo lipídico, em especial de ácidos 
graxos polinsaturados (PUFAs), por seu modesto mecanismo de defesa 
antioxidante e pela presença de células microgliais, as quais podem 
produzir espécies reativas (ERO) (Halliwell e Gutteridge, 2007). 
Considera-se que a hiperglicemia induz um aumento na produção de 
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EROs no cérebro, fígado, pâncreas e células endoteliais da aorta, entre 
outros (Rocha et al., 2006). Portanto, a hiperglicemia constante no 
indivíduo diabético pode colaborar para a indução de estresse oxidativo.  
Muitos estudos têm mostrado que a obesidade e a hiperglicemia 
estão associadas ao aumento da produção de EROs (Furukawa et al., 
2004; Kudin et al., 2004). Além disso, mecanismos bioquímicos têm 
sido propostos para explicar as anormalidades estruturais e funcionais 
associadas com a exposição prolongada dos tecidos à hiperglicemia. Isso 
indica que a capacidade antioxidante endógena pode estar prejudicada 
nos indivíduos diabéticos, dificultando a remoção dos radicais livres 
(Santini et al., 1997).  
Pesquisas indicam um aumento de carbonilação de proteínas em 
tecidos renais e da peroxidação lipídica em fígado, plasma e hipocampo 
de ratos submetidos aos modelos experimentais do diabetes (Szkudelski, 
2001; Wayhs el al., 2010; Chang et al., 2011). O estresse oxidativo 
causa prejuízos irreversíveis às células, induzindo a morte celular tanto 
por necrose quanto por apoptose (Halliwel e Gutteridge, 1999).  
A partir de estudos em células β in vivo, observou-se que altas 
concentrações de glicose aumentam a apoptose celular, contudo, a 
glicotoxicidade nas ilhotas de Langerhans do pâncreas é potencialmente 
irreversível, ocorrendo uma longa exposição crônica as concentrações 
elevadas de glicose na condição do DM bem como pela diminuição 
característica da síntese e secreção da insulina (Wajchenberg, 2007). 
O dano em tecidos causado pela superprodução de superóxido 
mitocondrial é uma das principais causas da diabetes (Giacco e 
Brownlee, 2010). As ERO têm um papel importante na fisiopatologia de 
diversas doenças, inclusive o diabetes (Brownlee, 2001). Sabe-se, por 
exemplo, que a hiperglicemia crônica pode aumentar o estresse 
oxidativo, o qual reduz a capacidade do sistema de defesa antioxidante e 
acelera o progresso de complicações diabéticas (Brownlee, 2004). 
Um dos principais mecanismos patogênicos responsável pelos 
danos celulares e teciduais relacionados ao estresse oxidativo no DM 
envolve a formação dos produtos finais de glicação avançada (AGEs), 
os quais são lipídeos ou proteínas que se tornam glicados após a 
exposição a açúcares oxidados e que atuam modificando proteínas 
intracelulares relacionadas a regulação gênica. Tudo isso interfere na 
sinalização celular e ainda estimula a produção de citocinas 
inflamatórias (Barbosa et al., 2008). A produção aumentada de ERO em 
decorrência da hiperglicemia parece ser o mecanismo comum em todas 
as células lesadas, sendo essa hipótese capaz de unificar todas as vias 
(Boarolli et al., 2014). Assim, a hiperglicemia ocasiona o aumento da 
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atividade da poli ADP (ribose difosfato de adenosina) polimerase 
(PARP), enzima envolvida no reparo de danos ao DNA, e 
consequentemente, a diminuição da atividade do gliceraldeído-3-
fosfato-desidrogenase (GAPDH), responsável pela metabolização final 
da glicose, ativando as vias dos polióis (isso ocorre quando a glicose é 
metabolizada em sorbitol e frutose, pela ação das enzimas aldose 
redutase e desidrogenase do sorbitol), AGEs (produtos avançados da 
glicosilação não enzimática), PKC (proteína cinase), NFkB (fator 
nuclear Kb) e via das hexosaminas (ocorre pelo aumento da glicose 
intracelular como consequência da metabolização final de frutose-6-
fosfato a uridina difosfato-N-acetil glucosamina) (Brownlee, 2005) 
(Figura 3). 
 
Figura 3: Mecanismo unificado de dano celular induzido pela hiperglicemia. 
ERO = espécies reativas de oxigênio; PARP = poli-ADP-ribose polimerase; 
GAPDH = gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase; AGEs = produtos avançados 
da glicosilação não enzimática; PKC = proteína cinase; NFkB = fator nuclear 
Kb. Fonte: adaptada de Reis et al. (2008). 
 
Esse aumento ocasiona um desequilibrio da homostase celular 
que leva à diminuição das defesas antioxidantes intracelulares. Além da 
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hiperatividade da rota dos polióis, a hiperglicemia pode ocasionar um 
aumento na concentração dos produtos da glicação avançada (AGEs), 
alterando assim a função celular (Calles-Escandon e Cippola, 2001). A 
glicação de proteínas resulta na liberação de vários fatores inflamatórios 
(citocinas), levando ao estresse oxidativo (radicais livres) e a diminuição 
do metabolismo de substratos, com consequente redução de adenosina 
trifosfato (ATP), o que causa degenerações e disfunções vasculares 
(Sartori, 2006).    
O quadro de hiperglicemia causa consequências neurológicas, 
que embora ainda não estejam totalmente esclarecidas, podem 
influenciar largamente no metabolismo cerebral. Um ambiente com 
elevada concentração de glicose provoca, por exemplo, alterações nas 
células glias, contribuindo para a fisiopatologia dos  transtornos do SNC 
observadas na hiperglicemia e pode ser devido a um efeito direto da 
glicose, não envolvendo necessariamente um déficit de insulina (Mello 
et al., 2012; Valente et al., 2012).   
Todos os componentes celulares são susceptíveis à ação das 
EROs, porém a membrana é um dos mais atingidos em decorrência da 
lipoperoxidação lipídica, que acarreta alterações na estrutura e na 
permeabilidade das membranas celulares (Mello et al., 1984). De 
Oliveira et al. (2009) mostraram  que em um modelo animal de 
esquizofrenia induzido por diferentes doses de cetamina aumentaram a 
peroxidação lipídica e carbonilação protéica.  
Em modelos animais do diabetes, foram descritas alterações 
como o aumento da reatividade de astrócitos hipocampais e plasticidade 
sináptica; alterações vasculares; diminuição da complexidade dendrítica; 
neurotransmissão prejudicada e perda de memória (Magariños et al., 
2000; Jung et al., 2010). Todos esses danos estão correlacionados 
também à esquizofrenia, o que enfatiza a relação entre a hiperglicemia e 
o estresse oxidativo (Boarolli et al., 2014).  
A correlação entre esquizofrenia e DM, normalmente está 
associada ao ganho de peso e a DM2 (Azevedo et al., 2002). Contudo, 
poucos estudos mostram a relação entre esquizofrenia e DM1. Um 
estudo recente indicou possível associação entre a Síndrome da Deleção 
do Cromossomo 22q11.2, com esquizofrenia e DM1, observado em um 
indivíduo de 29 anos e uma criança de 9 anos (Digilio  et al., 2005). 
Entretanto, testes clínicos atuais mostraram como os defeitos na 
sinalização da insulina (causados por uma hipoinsulinemia que está 
presente no DM1) perturbam o nível de neurotransmissores no cérebro 
de camundongos, resultando em níveis elevados da proteína Net, que 
remove noradrenalina e dopamina do espaço sináptico (Figlewicz et 
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al.,1996). A diminuição da dopamina no córtex frontal pode contribuir, 
desse modo, para déficits cognitivos e sintomas negativos associados à 
esquizofrenia (Robertson et al., 2010).  
Desse modo, evidências apontam que distúrbios nos mecanismos 
de defesa antioxidante têm um papel crucial na fisiopatologia de 
transtornos psiquiátricos como esquizofrenia, transtorno de humor e 
depressão (Halliwell, 2001; Halliwell e Whiteman, 2004). Tanto fatores 
genéticos como ambientais podem ocasionar o aumento de ERO e 
influenciar a capacidade de defesa antioxidante em pacientes 
psiquiátricos, desencadeando dano a lipídeos, proteínas e DNA, 
afetando então, o crescimento e a diferenciação neuronal (Pandya et al., 
2013). 
O dano oxidativo no DNA é reconhecido como a maior causa de 
morte celular e mutações em todos os organismos aeróbicos, sendo que 
as ERO representam a classe de radicais mais importante gerada nos 
seres vivos (Bjelland e Seeberg, 2003). Devido a isso, o dano ao DNA 
pode ser relacionado com o desenvolvimento de doenças crônicas, 
degenerativas e o envelhecimento (Valko et al., 2004). Cada 
modificação na estrutura molecular do material genético é designada 
com um dano ao DNA (Friedberg et al., 2016). Inclusive, o DNA de 
células vivas pode ser lesado quando exposto à agentes químicos e 
físicos. Compostos exógenos e anestésicos têm demonstrado potenciais 
efeitos mutagênicos e genotóxicos (Baden e Simmon, 1980; Sardas et 
al., 1992). 
O dano ao DNA produzido por oxidação é considerado o dano 
mais significante oriundo do metabolismo celular. Uma vez que a vida 
animal depende de oxigênio, constantemente são gerados agentes 
oxidantes derivados do próprio metabolismo, como por exemplo, 
radicais superóxido, peróxido de hidrogênio, entre outros. 
Adicionalmente, os radicais livres também podem ser gerados frente a 
diversas patologias como o câncer e doenças cardiovasculares, radiação, 
calor, uso de produtos químicos e drogas. Os animais por sua vez, 
desenvolveram um complexo mecanismo enzimático antioxidante, 
porém, há situações em que este mecanismo não funciona perfeitamente 
ou encontra-se em desequilíbrio (Friedberg et al., 1995; Friedberg et al., 
2016). 
De todos os alvos celulares para o dano oxidativo, o mais 
vulnerável é o DNA, já que este não pode ser simplesmente reposto, 
como as proteínas e lipídios. O aumento de EROs pode causar dano ao 
DNA através do ataque químico direto e/ou através de mecanismos 
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indiretos, como a ação sobre enzimas que replicam ou reparam o DNA 
(Meehan et al., 1999; Brozmanová et al., 2001). 
Já foi estimado que o genoma humano recebe cerca de 10.000 
“ataques” oxidativos por dia (Friedberg et al., 1995). Os radicais livres 
são capazes de iniciar uma reação em cadeia que resulta em danos ao 
DNA a distâncias consideráveis da reação inicial (Saran e Bors, 1990). 
O ataque ao DNA por EROs, pode originar quebras de simples e/ou 
dupla fita, assim como, lesões nas bases púricas e pirimídicas, afetando 
a integridade do genoma (Croteu e Bohr, 1997). 
Muitas evidências sugerem que danos acumulativos no DNA 
causados por EROs, contribuam para diversas condições clínicas como 
câncer (Palyvoda et al., 2003; Rajeswari et al., 2000), esquizofrenia 
(Psimadas et al., 2004), Alzheimer (Migliore et al., 2005), DM1 (Reis et 
al., 2008). O DM1 tem grandes fatores biológicos que interferem na 
qualidade de vida dos pacientes. O estresse oxidativo, dano ao DNA, 
alterações na expressão de proteínas e a apoptose, levam à progressão de 
doenças associadas ao DM, e ainda podem levar ao desenvolvimento da 
esquizofrenia (De Oliveira., 2009).  Portanto, medidas que previnam o 
avanço de complicações psiquiátricas podem representar uma 
importante estratégia para prevenção e controle da esquizofrenia em 
pacientes com DM1. 
 
1.4 MODELOS ANIMAIS DO DIABETES E DA ESQUIZOFRENIA  
 
O conceito de modelo animal é qualquer preparação 
desenvolvida, suficientemente similar a quaisquer aspectos de 
determinada doença (Geyer et al., 2001). O uso de modelos animais de 
doenças humanas é imprescindível como ferramenta na pesquisa 
experimental (Lipska e Weinberger, 2000). 
 Dentre os diferentes modelos experimentais de DM encontra-se a 
aplicação de aloxano, cuja injeção intravenosa destrói seletivamente as 
células β-pancreáticas, que, por sua vez, são captadas rapidamente pelos 
transportadores de glicose (GLUT2), levando à formação de radicais 
livres após uma série de reações que culminam com a lesão celular 
(Malaisse et al., 1982; Lenzen, 2008). O aloxano proporciona discreta 
redução glicêmica cerca de 30 minutos após sua injeção, como resultado 
da estimulação de secreção de insulina e consequente aumento da 
insulinemia (Lenzen, 2008). Contudo, após 60 minutos da injeção ocorre 
hiperglicemia decorrente do decréscimo da insulinemia persistindo nas 
próximas 4 horas. Nessa fase ocorrem as primeiras alterações 
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morfológicas das células β, como dilatação do retículo endoplasmático 
rugoso e das mitocôndrias, além de diminuição do complexo do Golgi, 
dos grânulos e do conteúdo de insulina (Szkudelski, 2001). No período 
de 4 a 8 horas, há um grande aumento da insulinemia, como 
consequência de ruptura da membrana celular. Posterior e 
permanentemente segue a hiperglicemia, que ocorre de forma crescente 
entre 9 a 144 horas, estabilizando-se após esse período. Esta fase é 
alcançada com a completa degranulação e perda de integridade das 
células β, gerando um aumento de macrófagos no pâncreas (Boquist, 
1977; Szkudelki, 2001; Lenzen, 2008). 
Geralmente os modelos animais de diabetes exibem 
características fisiológicas similares às encontradas em humanos como 
hiperglicemia crônica, hiper ou hipoinsulinemia, além dos sintomas 
clínicos da diabetes: poliúria, polifagia e letargia (Srinivasan e Ramarao, 
2007). Em animais, estudos apontam que o aloxano induz déficit no 
metabolismo da glicose e de lipídios, assim como em humanos 
(Velasquez et al., 1990; Shafrir, 2003; McNeil, 1999; Srinivasan e 
Ramarao, 2007). Além disso, vários modelos pré-clínicos de diabetes 
exibem complicações, tais como neuropatia, nefropatia, cardiomiopatia, 
aterosclerose e hipertensão (McNeil, 1999; Velazquez et al., 1990). 
No presente trabalho o aloxano foi administrado via 
intraperitoneal, conforme descrito na literatura (Szkudelki, 2001). Esse 
fármaco induz nos animais DM1 devido ao desenvolvimento de 
alterações clínicas e laboratoriais bem definidas, incluindo, a elevação 
da ingestão hídrica e da diurese e valores glicêmicos acima de 300 
mg/dL (Spiller et al., 2012). Diante disso, é sábido que o modelo animal 
de diabetes induzido por aloxano encontra-se bem estabelecido e 
validado, permitindo a mimetização da doença para o estudo da 
fisiopatologia e novos alvos terapêuticos (Schellini, 1992), fato que 
justifica a escolha deste modelo nesta pesquisa.  
Já o modelo animal de esquizofrenia, apresenta uma 
complexidade e dificuldade para se obter um modelo animal que 
contemple todos os aspectos do transtorno. Por isso, existe uma série de 
modelos que demostram aspectos diferentes da esquizofrenia para que 
se possam estudar diferentes mecanismos fisiopatológicos envolvidos 
nesse transtorno (Javitt et al., 2000; Meyer e Feldon, 2010). 
Em modelos animais farmacológicos de esquizofrenia, destaca-se 
a administração de antagonistas não competitivos de receptores 
glutamatérgicos (NMDA), como a cetamina (De Oliveira et al., 2009; 
Canever et al., 2010; Fraga et al., 2011), fenciclidina (Hashimoto et al., 
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2007; Elsworth et al., 2012) e MK-801 (Su et al., 200; Boulay et al., 
2010), os quais bloqueiam o canal NMDA, impedindo o influxo de 
cálcio, podendo assim induzir um estado psicótico transitório e 
reversível incluindo sintomas positivos, negativos e cognitivos da 
esquizofrenia em indivíduos saudáveis (Javitt et al., 2000; Mechri et al., 
2010). 
Em roedores, estas drogas estabelecem comportamentos 
anormais, como hiperatividade, estereotipia, alteração do 
comportamento social e déficit sensório e cognitivo, que são 
constitutivos da esquizofrenia (Lipska e Weinberger, 2000). Nestes 
modelos, a capacidade de reversão e/ou prevenção da patologia por 
fármacos prevê que estes compostos poderão apresentar função 
antipsicótica em humanos (O’neill e Shaw, 1999; Geyer e Ellenbroek, 
2003; Kapur e Mamo, 2003; Bubenikova-Vaesova et al., 2008; Neill et 
al., 2010; Meltzer et al., 2011).  
Neste contexto, a pesquisa em animais tem representado um 
promissor instrumento para elucidar as bases biológicas das doenças e 
dos transtornos psiquiátricos. Sabe-se que o estresse oxidativo 
decorrente de hiperglicemia crônica exerce papel central nas 
complicações do DM1 e que as EROs podem lesionar macromoléculas 
celulares, como proteínas, lipídeos e o DNA, atuando assim como 
agentes pró-apoptóticos. Por fim, o propósito deste trabalho foi 
investigar a associação do DM1 com a esquizofrenia em modelos 
animais, a fim de desvendar os parâmetros comportamentais e 





















2.1 OBJETIVO GERAL  
 
Investigar os parâmetros comportamentais e bioquímicos do DM1 
como fator de risco para o desenvolvimento da esquizofrenia em um 
modelo animal de roedores.  
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
 
 Avaliar os níveis sanguíneos pós-prandial dos ratos 
Wistar jovens submetidos ao modelo animal do diabetes 
associado ao modelo animal de esquizofrenia no início e no final 
do experimento; 
 Monitorar o peso dos ratos Wistar jovens submetidos 
ao modelo animal do diabetes associado ao modelo de 
esquizofrenia no início e no final do experimento; 
 Avaliar os parâmetros comportamentais (atividade 
locomotora, interação social e inibição por pré-pulso do reflexo 
do sobressalto - PPI) em ratos Wistar jovens submetidos ao 
modelo animal do diabetes associado ao modelo animal de 
esquizofrenia; 
 Avaliar a atividade da enzima AChE no córtex frontal, 
hipocampo e estriado de ratos Wistar jovens submetidos ao 
modelo animal do diabetes associado ao modelo animal de 
esquizofrenia; 
 Avaliar os níveis de substâncias reativas ao ácido 
tiobarbitúrico (TBARS) e a carbonilação de proteínas no córtex 
frontal, hipocampo e estriado de ratos Wistar jovens submetidos 
ao modelo animal do diabetes associado ao modelo animal de 
esquizofrenia; 
 Avaliar o dano ao DNA a partir do sangue periférico 
dos ratos Wistar jovens submetidos ao modelo animal do diabetes 









3 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
Este estudo foi realizado dentro das diretrizes estabelecidas pelo 
Conselho Nacional de Controle de Experimental Animal (CONCEA) 
para pesquisas utilizando animais.  O projeto foi aprovado pela 
Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade do 
Extremo Sul Catarinense - UNESC (Protocolo nº 006/2015-2) (anexo 
A). Todos os cuidados foram adotados para evitar ou mimetizar o 
sofrimento dos animais durante os experimentos, além de minimizar o 
número de animais.  
 Os procedimentos utilizados para este experimento foram 
realizados nas dependências do Laboratório de Neurociências 
(Neurolab), pertencente à instituição de ensino, UNESC. Todos os 
equipamentos, reagentes e drogas necessárias para o cumprimento deste 
estudo estavam disponíveis ao proponente, não havendo critérios 




Os animais foram obtidos do biotério da universidade e 
acondicionados em 5 por caixa, com ciclo de claro e escuro de 12 horas 
(6 horas às 18 horas), a uma temperatura de 23 ± 1º C com alimentação 
e água disponíveis, exceto no dia em que os animais ficaram em jejum 
de 18 horas antes da administração de aloxano, para melhor absorção do 
medicamento conforme determina o protocolo para indução do DM1 em 
animais.  
Os ratos Wistar são descritos na literatura há muitos anos como 
uma linhagem de roedores apropriada para o estudo da esquizofrenia, 
bem como para o estudo de novos tratamentos farmacológicos pré-
clínicos (Ellenbroek e Cools, 2000; Nestler e Hyman, 2010). Para este 
estudo foram utilizados 180 ratos Wistar jovens, pesando em média 70g 
a 100g. Este número considerou o fato do modelo animal de diabetes 
apresentar um índice de mortalidade de 20% em experimentos pré-
clínicos, já bem descritos na literatura (Dornas et al., 2006) e, além da 
morte dos animais pelo DM1, poderiam haver falhas técnicas e/ou 
imprevistos durante o experimento. 
Optou-se pela utilização de ratos machos devido às fêmeas 
apresentarem uma grande variabilidade de resposta em ambos os testes 
comportamentais e bioquímicos, fato geralmente associado ao perfil 
hormonal específico. Os animais foram utilizados com 23 dias para 
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mimetizar a DM1, pois a mesma pode ser desencadeada na infância e 
adolescência em humanos (SBD, 2014). 
Utilizou-se um número de 10-15 animais por grupo para a 
realização das análises comportamentais divididas em 2 momentos: 1º 
atividade locomotora e interação social (n=60);  2º IPP (n=60). Os 
mesmos animais foram expostos à atividade locomotora e ao teste de 
interação social, pois não há nenhum fator estressor nesses 
comportamentos. No entanto, os animais que realizaram o teste IPP não 
puderam ser expostos à outra análise comportamental, pelo fato do PPI 
expor os animais a estímulos auditivos, os quais poderiam gerar um 
estresse nos animais e, assim, comprometer os resultados da pesquisa. 
Para as análises bioquímicas utilizou-se um total de 60 animais (n= 5-8). 
Sendo que foram utilizados o sangue e as estruturas cerebrais (córtex 
frontal, hipocampo e estriado) de todos os animais incluídos no 
experimento. 
Após os testes comportamentais, os animais foram decapitados e 
suas estruturas cerebrais dissecadas, congeladas em nitrogênio líquido e 
mantidas em freezer -80Cº para posteriores análises bioquímicas. Os 
animais foram descartados e acondicionados em saco branco leitoso e 
conduzidos para o freezer (conservação) na universidade. 
Posteriormente, foram coletados e transportados por empresa 
terceirizada. Os resíduos foram tratados fisicamente e em seguida 
encaminhados para disposição final em aterro sanitário. Procedimentos 
realizados conforme RDC nº 306/2004 da Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (ANVISA). 
 
3.1.1 Indução do diabetes por aloxano  
 
O DM1 foi induzido nos animais através de uma única injeção 
(150 mg/kg) intraperitoneal (i.p) de aloxano diluído em solução salina 
(0.9% NaCl) sendo que o grupo controle recebeu solução salina nas 
mesmas condições. Ambos os grupos experimentais (aloxano e salina) 
receberam injeção de aloxano ou salina após jejum de 18 horas (Lerco et 
al., 2003). O conteúdo de glicose foi quantificado por kit comercial 48 
horas após a indução e também no 10º dia do experimento.  
Ressalta-se que neste estudo somente foram utilizados animais 
com alterações clínicas e laboratoriais compatíveis com o diabetes, 
representadas por glicemia pós-prandial acima de 300mg/dL e perda de 




3.1.2 Indução da esquizofrenia por cetamina  
 
A cetamina é o anestésico utilizado em modelos animais de 
esquizofrenia para mimetizar alterações comportamentais 
(hiperlocomoção e embotamento afetivo) e bioquímicas (hiperfunção do 
glutamato, alteração em receptores nicotínicos de acetilcolina, 
hiperatividade na transmissão neuronal, etc.) semelhantes ao transtorno 
quando administrada na dose de 25mg/kg (Hunt et al, 2006; Canever et 
al., 2010). Na literatura está bem descrito a utilização deste modelo 
animal para induzir a esquizofrenia, sendo que sua validade de face 
(mimetizar os sintomas da doença determinada), construto (habilidade 
do modelo em reproduzir alguns aspectos fisiopatológicos da doença) e 
preditiva (a avaliação se os medicamentos clássicos utilizados para tratar 
a patologia tem o potencial de prevenir e/ou reverter às alterações 
comportamentais e neuroquímicas induzidas no animal) estão 
comprovados (Reddy e Yao, 1996; De Oliveira et al., 2009). Sendo 
assim, neste estudo a cetamina foi administrada via intraperitoneal, na 
dose de 25 mg/kg, preparada em solução salina no volume de 1mL/100g 
(Tomiya et al, 2006; Imre et al , Becker, 2004; Canever et al., 2010).  A 
utilização do modelo animal de cetamina é viável, uma vez que, estes 
animais são de baixo custo, fácil de trabalhar e com fisiologia 
semelhante ao humano em vários aspectos (Silva et al., 2010).   
 
3.1.3 Desenho experimental  
 
No primeiro momento (indução do diabetes), os animais foram 
pesados e este procedimento se repetiu no 10º dia (final) do 
experimento. Os ratos foram divididos em 4 grupos experimentais: 1) 
Controle (salina + salina), 2) Cetamina (cetamina + salina), Aloxano 
(aloxano + salina) e Aloxano + Cetamina, os quais permaneceram em 
jejum de 18 horas para posterior indução do diabetes através de uma 
única injeção (i.p) de aloxano (150mg/kg) ou salina. Os níveis de 
glicose foram avaliados 48 horas após a injeção do aloxano para 
comprovação da indução do modelo. Do 4º ao 10º dia, os animais 
receberam injeção intraperitoneal (i.p) de cetamina (25mg/kg) ou salina 
durante 7 dias afim de mimetizar o modelo de esquizofrenia. 
No 10º dia, 30 minutos após a última administração de cetamina 
ou salina, os animais foram submetidos aos testes comportamentais: 
atividade locomotora, interação social e IPP. Antes da decapitação com 
o uso da guilhotina, os animais foram submetidos ao teste da glicemia 
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para verificar se permaneceram diabéticos até o final do experimento. 
Logo após, os animais foram decapitados com uso de guilhotina, o 
sangue foi coletado para análise do Dano ao DNA e as estruturas 
cerebrais (córtex frontal, hipocampo e estriado) dissecadas, congeladas 
em nitrogênio líquido e mantidas em freezer -80Cº para posteriores 
análises bioquímicas (Figura 5).  
 
 
Figura 4: Desenho experimental (figura elaborada pela autora) 
 
3.2 AVALIAÇÃO COMPORTAMENTAL  
 
3.2.1 Atividade Locomotora  
 
Trinta minutos após a última administração de cetamina ou 
salina, os animais foram submetidos individualmente à exploração 
durante o período de 15 minutos em uma caixa de atividade locomotora 
com 50 x 25 x 50 cm de dimensão, sendo a atividade avaliada 
automaticamente (Activity Monitor, Insight Laboratory Equipment, 
Ribeirão Preto, SP). Este teste avalia a distância percorrida (em 
centímetros) pelo animal, dividindo o tempo total de avaliação em 
blocos de 5 minutos (Canever et al., 2010; De Oliveira et al., 2011). A 
distância total foi então calculada somando-se as mudanças de posições 
controladas pelo sistema (Zugno et al., 2013) (Figura 6). Este teste tem 
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como finalidade avaliar a atividade exploratória e locomotora dos 
animais e está relacionado com os sintomas positivos da esquizofrenia.  
 
 
Figura 5: Representação do equipamento do teste da atividade locomotora 
(ilustração elaborada pela autora). 
 
3.2.2 Interação Social  
 
Após a última administração de cetamina ou salina, os animais 
foram isolados e privados de água e comida por um período de seis 
horas. Posteriormente foram colocados em duplas, em uma caixa de 
acrílico (60 x 60 x 30 cm) com piso sólido. O teste consistiu em analisar 
a interação social das duplas, que pertenciam ao mesmo grupo 
experimental, porém de caixas diferentes, por um período de 15 
minutos. A avaliação comportamental em relação ao perfil social dos 
animais de forma individual não foi realizada, apenas em pares 
(Schneider e Przewlocki, 2005). Durante este intervalo, foi analisada a 
latência para iniciar o contato entre os animais (seguir ou se aproximar 
do parceiro, montagem sobre o parceiro, cheirar ou grooming de 
qualquer parte do corpo do parceiro), o tempo total em que os animais 
permaneceram em contato e o número total de contatos (Niesink e Van 
Ree, 1989; Schneider e Przewlocki, 2005) (Figura 7). 
A diminuição da interação social vem sendo estudada como um 
comportamento característico (sintoma negativo) em modelos animais 
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de esquizofrenia e autismo (Mohn et al., 1999; Schneider e Przewlocki, 
2005; Dicicco-Bloom et al., 2006). 
 
 
Figura 6: Representação do equipamento do teste de interação social 
(ilustração elaborada pela autora). 
 
3.2.3 Inibição por pré-pulso do reflexo do sobressalto (IPP) 
 
A quantificação da IPP foi realizada com base no protocolo 
descrito por Levin et al. (2011). Foi utilizada uma caixa de medida de 
sobressalto com vedação sonora (Insight). O protocolo foi composto por 
74 testes pseudo-randomizados, divididos em sete categorias distintas, 
apresentados com um intervalo de 20 segundos: 1) 20 apresentações de 
pulso sozinho (P), com uma intensidade de 120 dB por 50 ms; 2) 8 
apresentações de cada intensidade de pré-pulso (PP) sozinho, 
intensidades de 65, 70 e 75 dB, com 3000Hz de frequência por 20 ms; 3) 
10 apresentações de cada intensidade de PP + P, com um intervalo de 50 
ms.  
A integridade do filtro sensório-motor de humanos e de modelos 
animais é verificado através do teste de inibição pré-pulso do reflexo do 
sobressalto (IPP). O reflexo SS é uma resposta motora estereotipada 
frente a estímulos repentinos e intensos (Swerdlow et al., 2006). No 
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fênomeno de IPP, a diminuição da resposta ao pulso (P), estímulo 
repentino e intenso, ocorre quando esse é precedido de um pré-pulso 
(pP), estímulo menos intenso (Figura 8). Assim, o IPP reflete a ação 
protetora do filtro sensório-motor contra interferências: o estímulo mais 
fraco não só desencadeia o seu processamento, como também é capaz de 
suprimir o processamento de um estímulo mais forte subsequente 
(Graham, 1975). O resultado indica a porcentagem de IPP, avaliando 
assim as funções sensório-motoras dos animais (Hoffman e Ison, 1980; 
Weiss e Feldon, 2001). 
 
 
Figura 7: Representação da Inibição pré-pulso do reflexo de sobressalto (PPI). 
A figura representa a situação em que um estímulo forte (pulso, P) gera uma 
resposta (R), mas na presença de um estímulo fraco prévio (pré-pulso, pP), a 
resposta ao pulso é diminuída (r). O fenômeno de IPP é calculado a partir da 
diferença entre a resposta comportamental sem e com pré-pulso. Adaptado de 






3.3 ANÁLISES BIOQUÍMICAS  
 
3.3.1 Mensuração da glicemia  
 
Os níveis sanguíneos de glicose foram mensurados por meio de 
kit comercial no 3º e no 10º dia de experimento. Para realizar esse 
procedimento, foi necessário furar a extremidade da calda do rato com 
uma agulha (13 x 0,45 mm) e colocar o sangue na fita medidora de 
glicose. Para constatação do diabetes, os níveis de glicose em jejum 
deveriam ser superiores ou igual a 300 mg/kg (Spiller et al., 2012). 
 
3.3.2 Avaliação de parâmetros de Dano Oxidativo em cérebro de 
roedores 
 
3.3.2.1 Medida de dano oxidativo a lipídeos  
 
Como indício de peroxidação lipídica foi medido os níveis de 
substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) durante uma 
reação ácida aquecida, conforme previamente descrito por Draper e 
Hadley (1990). As amostras obtidas foram misturadas com ácido 
tricloroacético 10% e ácido tiobarbitúrico 0,6%, fervidas por 30 minutos 
e após, os equivalentes de malondialdeído (MDA) foram determinados 
por espectrofotometria, à absorbância em 535 nm. 
 
3.3.2.2 Medida de dano oxidativo a proteínas 
 
O dano oxidativo em proteínas foi determinado pelo conteúdo de 
grupos carbonila, baseado na reação com dinitrofenilidrazina (DNPH), 
conforme descrito por Levine et al. (1990).  As amostras obtidas foram 
precipitadas pela adição de ácido tricloroacético 20%, centrifugadas 
com força centrífuga de 8.000g e então dissolvidas com DNPH. Os 
grupos carbonila foram determinados por espectrofotometria, à 
absorbância em 370 nm. 
 
3.3.2.3 Medida de dano ao DNA 
 
O protocolo utilizado na execução do teste foi baseado na versão 
alcalina desenvolvido por Singh et al. (1988) com modificações 
sugeridas por Tice et al. (2000). Aproximadamente 5 μL de sangue 
heparinizado foi embebido em 95 μL de agarose Low Melting Point 
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(0,75%). Essa mistura foi colocada em lâmina de microscópio pré-
revestida com cobertura de 300 μL de agarose normal a 1,5 % e coberta 
posteriormente com uma lamínula. Depois da solidificação em geladeira 
por aproximadamente 5 minutos, as lamínulas foram retiradas e imersas 
em tampão de lise [2,5 M cloreto de sódio (NaCl), 100 mM EDTA e 10 
mM Tris, pH 10,0-10,5, com adição na hora do uso de 1% de Triton X – 
100 e 10% de sulfóxido de dimetilo (DMSO)] por no mínimo 1 hora e 
até duas semanas, à 4°C. Posteriormente, as lâminas foram incubadas 
em tampão alcalino (300 mM hidróxido de sódio (NaOH) e 1 mM 
EDTA, pH>13) por 20 minutos para desenrolar o DNA. A corrida 
eletroforética foi realizada por mais 15 minutos, a 25v e 300mA. Todas 
essas etapas foram realizadas sob luz amarela indireta. Em seguida, as 
lâminas foram neutralizadas com 0,4 M Tris (pH 7,5). Finalmente, o 
DNA foi corado com nitrato de prata utilizando protocolo de Villela et 
al. (2006).   
Quanto à observação ao microscópio, foram analisadas 100 
células por indivíduo (50 de cada lâmina duplicada). As células foram 
classificadas, visualmente, de acordo com o tamanho da cauda (0 = sem 
cauda e 4 = comprimento máximo de cauda). Assim, o Índice de Danos 
(ID) de cada grupo variou de zero (100 x 0 = 0; 100 células observadas 
completamente sem danos) a 400 (100 x 4 = 400; 100 células 
observadas com dano máximo). A frequência de danos (em %) foi 
calculada em cada amostra com base no número de células com cauda 
versus o número de células sem cauda (Collins, 2004). Foram utilizados 
controles negativos e positivos para cada teste de eletroforese a fim de 
assegurar a confiabilidade do procedimento. Todas as lâminas foram 
codificadas para análise às cegas. 
 
3.3.3 Atividade da acetilcolinesterase  
 
A atividade da enzima foi dosada a partir do método de (Ellman 
et al., 1961). A taxa de hidrólise foi analisada em 1 ml de uma solução 
0,8 mM com presença de 100 mM de tampão fosfato (pH 7,5) e 1,0 mM 
de 5,5’-ditiobis-ácido-2-nitrobenzóico (DTNB). Foram utilizados 
cinquenta µL de cada amostra adicionadas à solução e pré-incubadas por 
3 minutos.  
Em seguida, a hidrólise foi analisada pela formação de ânions 
amarelos (diânion tiolato) de DTNB, mensurado em 412 nm de 
absorbância por 2 minutos em intervalos de 30 segundos a uma 
temperatura de 25°C. A atividade da enzima das amostras analisadas foi 
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expressa em µmol de iodeto de acetilcolina (ACSCh) por hora por mg 
de proteína. As amostras foram avaliadas em duplicata. 
 
3.3.4 Dosagem de proteínas 
 
A dosagem de proteínas foi determinada pelo método de Lowry 
et al. (1951), e a albumina sérica bovina foi utilizada como padrão. 
Todas as amostras analisadas foram dosadas em duplicatas. 
 
3.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA  
 
Os resultados na análise de glicose do 3º dia foram avaliados de 
acordo com o teste t de Student’s para amostras independentes. Já os 
resultados da glicose e da avaliação do peso do 10º dia foram analisados 
usando a análise de variância (ANOVA) de uma via seguido pelo post 
hoc Tukey. Os efeitos da cetamina, aloxano e a interação aloxano + 
cetamina foram descritos por meio da ANOVA de duas vias. A análise 
bioquímica dos danos oxidativos bem como os resultados dos testes 
comportamentais foram obtidos pela ANOVA de duas vias, quando os 
valores de F foram significativos, comparações post hoc foram feitas 
pelo teste de Tukey. Os dados foram expressos como média (±) e erro 
padrão da média (média ± E.P.M). A significância estatística foi 
considerada para valores de p<0,05.  
O teste de IPP foi analisado após o cálculo da média da amplitude 
de sobressalto após as sessões de P, bem como a média da amplitude da 
resposta de sobressalto após as sessões de PP+P para cada animal. O 
nível de IPP para cada animal foi determinado pela expressão da 
amplitude de sobressalto de PP+P, como uma redução percentual a 
partir da amplitude de sobressalto de P, sendo calculada de acordo com 
a seguinte equação: % IPP = 100 –[(PP/P) x 100], desta forma, 0% 
corresponde à ausência de diferença entre a amplitude de sobressalto 
após as sessões de P e PP+P e, consequentemente, à ausência de inibição 
da resposta de sobressalto. As análises estatísticas foram realizadas 
através do programa Statistica versão 8.0 e utilizou-se o programa 











4.1 INDUÇÃO DO DIABETES POR ALOXANO  
 
A glicose foi mensurada no 3º e 10º dia de experimento. De 
acordo com o teste t observou-se, no 3º dia (Figura 9-A), um aumento 
dos níveis de glicose nos animais do grupo aloxano em relação ao 
controle (p<0,01). Quando avaliado os níveis de glicose no 10º dia 
(Figura 9-B), a análise de variância de duas vias (ANOVA) não revelou 
interação entre as seguintes variáveis: aloxano e cetamina [F(1,56)= 
0,27, p= 0,60,] porém o ANOVA de uma via demostrou que houve 
diferença entre os grupos [F(3,32)= 1555,76, p<0,01]. No 10º dia houve 
um aumento da glicemia nos grupos cetamina (p<0,01), aloxano 
(p<0,01) e aloxano + cetamina (p<0,01) quando comparados ao controle 
(p<0,01). Ressalta-se que os grupos aloxano e aloxano + cetamina foram 
os que mostraram uma hiperglicemia mais significativa (400-600 
mg/dL). O grupo aloxano + cetamina quando comparado ao grupo 
aloxano também mostrou uma diferença (p<0,01) significativa na 
glicemia. Observou-se ainda que a cetamina isolada aumentou a 
glicemia dos animais e, conforme o esperado, o aloxano isolado e 
associado à cetamina induziu o modelo do diabetes, que caracteriza-se 
por um aumento na glicemia acima de 300mg/dL. 
O peso dos ratos foi mensurado no 10º dia (Figura 9-C), e o 
ANOVA de duas vias não revelou interação entre o grupo aloxano + 
cetamina: [F(1,56)= 0,94, p= 0,33], no entanto, ANOVA de uma via 
demostrou uma diferença significativa entre os grupos [F(3,56)= 6,17, 
p<0,01]. Os resultados mostraram uma considerável diminuição de peso 
nos grupos que receberam aloxano e aloxano + cetamina, ou seja, nos 
que desenvolveram hiperglicemia quando comparado ao controle 






































































Figura 8: Medição dos níveis de glicose no 3º(A) e 10º(B) dia e do peso no 
10º(C) dia em animais submetidos ao modelo do diabetes associado ao modelo 
de esquizofrenia nos seguintes grupos: 1) controle (salina + salina); 2) cetamina 
(cetamina + salina); 3) aloxano (aloxano + salina); 4) aloxano + cetamina. 
Valores estão expressos como média ± EPM (Erro Padrão da Média), sendo 
considerados significativos valores p<0,01, n= 15.  * diferente do grupo 
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controle, ** diferente do grupo cetamina, # diferente do grupo aloxano. Fonte: 
dados da autora. 
4.2 AVALIAÇÃO COMPORTAMENTAL  
 
4.2.1 Atividade Locomotora 
 
A figura 10 representa a distância percorrida dos animais. A 
administração de cetamina induziu hiperlocomoção nos animais 
(p<0,01). Já o grupo aloxano + cetamina apresentou uma diminuição 
significativa da distância percorrida em relação ao grupo cetamina 
(p<0,01) e ao grupo aloxano (p<0,01). ANOVA de duas vias revelou 
interação significativa entre as seguintes variáveis: aloxano + cetamina 
[F(1,31)= 25,48, p<0,01]. Além disso, verificou-se que a cetamina 
isolada induziu hiperatividade, reproduzindo o modelo animal de 
esquizofrenia. A associação do aloxano + cetamina foi capaz de reduzir 
a hiperlocomoção em relação ao grupo cetamina (p<0,01) e ao grupo 































Figura 9: Representação da hiperlocomoção do teste da atividade locomotora 
dos animais submetidos ao modelo de diabetes associado ao modelo de 
esquizofrenia nos seguintes grupos: 1) controle (salina + salina); 2) cetamina 
(cetamina + salina); 3) aloxano (aloxano + salina; 4) aloxano + cetamina. Os 
valores foram expressos como média ± EPM (Erro Padrão da Média), sendo 
considerados significativos valores de p<0,01, n=8-10. * diferente do grupo 
controle, ** diferente do grupo cetamina, # diferente do grupo aloxano. Fonte: 
dados da autora. 
 
4.2.2 Interação Social 
 
A figura 11 representa os indicadores de interação social (latência 
= 4A, número de contatos = 4B e tempo total de contatos = 4C) dos 
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animais submetidos ao modelo do diabetes associado ao modelo de 
esquizofrenia.  
Na latência, “tempo para o primeiro contato” (figura 4A) a 
ANOVA de duas vias revelou interação entre o grupo cetamina + 
aloxano: [F(1,32)= 7,14, p<0,05).  Foi observado que a cetamina 
aumentou significativamente o tempo para o primeiro contato (p<0,01) 
entre os animais. Observou-se também um aumento da latência no grupo 
aloxano quando comparado ao grupo controle (p<0,01) e ao grupo 
cetamina (p<0,01). Foi verificado que no grupo aloxano + cetamina, o 
tempo que os animais levaram para se tocar pela primeira vez foi 
significativamente maior em relação aos grupos controle (p<0,01), 
cetamina (p<0,01) e aloxano (p<0,01). No parâmetro avaliado, pode-se 
afirmar que a cetamina mimetizou os sintomas negativos no modelo 
animal de esquizofrenia enquanto o aloxano demonstrou, pelo menos em 
parte, potencializar os efeitos da cetamina. 
No parâmetro, número total de contatos (figura 4B), ANOVA de 
duas vias revelou interação entre as seguintes variáveis: cetamina + 
aloxano [F(1,32)= 6,76, p<0,05). Verificou-se novamente que a 
cetamina induziu o modelo de esquizofrenia, uma vez que diminui o 
número total de contatos entre os animais (p<0,01). O aloxano também 
diminui o número total de contatos em relação ao controle (p<0,01), 
enquanto o grupo aloxano + cetamina apresentou um  menor número de 
contatos entre os animais diferindo dos grupos controle (p<0,01), 
cetamina (p<0,01) e aloxano (p<0,01). Assim como na latência, no 
número total de contatos, a associação do aloxano + cetamina parece ter 
potencializado o efeito da cetamina.  
No tempo total de contatos (figura 4C), a ANOVA de duas vias 
revelou interação entre as seguintes variavéis: cetamina + aloxano 
[F(1,32)= 7,77, p<0,01). Verificou-se que o grupo aloxano foi diferente 
significativamente do grupo controle (p<0,01) e do grupo cetamina 
(p<0,01) apresentando menor tempo de contato entre os animais. O 
grupo aloxano + cetamina também se mostrou significativo, porém 
somente  quando comparado ao grupo cetamina (p<0,01). Sendo assim, 
destaca-se que a cetamina não foi capaz de induzir o modelo animal de 
esquizofrenia neste parâmetro. No entanto, o aloxano isolado e sua 
associação coma cetamina foi capaz de reduzir o tempo total de contato 



















































































Figura 10: Representação da interação social (A= latência, B= número de 
contatos e C= tempo total de contatos) dos animais submetidos ao modelo do 
diabetes associado ao modelo de esquizofrenia nos seguintes grupos: 1) controle 
(salina + salina); 2) cetamina (cetamina + salina); 3) aloxano (aloxano + salina; 
4) aloxano + cetamina. Os valores foram expressos como média ± EPM (Erro 
Padrão da Média), sendo considerados significativos valores de p<0,01, n=8-10. 
* diferente do grupo controle, ** diferente do grupo cetamina, # diferente do 
grupo aloxano. Fonte: dados da autora. 
 
4.2.3 Inibição por pré-pulso do reflexo do sobressalto  
 
A figura 12 demonstra os efeitos da função sensório-motora dos 
animais submetidos ao modelo do diabetes associado ao modelo de 
esquizofrenia a partir do teste de IPP. ANOVA de duas vias revelou 
interações entre as seguintes variáveis em 65dB entre: aloxano + 
cetamina [F(1,42) =5,79, p<0,05]; em 70dB entre: aloxano + cetamina 
[F(1,42)=160,27, p<0,01]; em 75dB entre: aloxano + cetamina 
[F(1,40)=60,072, p<0,01]. Os animais do grupo controle inibiram o P 
(Pulso) mediante PP (Pré-Pulso) por apresentarem valores melhores de 
IPP, ou seja, uma maior % do IPP. Os animais pertencentes ao grupo 
cetamina apresentaram déficit na IPP quando comparado ao grupo 
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controle nas três intensidades estudadas (65dB, 70dB e 75dB) (p<0,01), 
o que indica um possível efeito da cetamina em desencadear um déficit 
no perfil sensório-motor dos animais. 
Da mesma maneira, o grupo aloxano demonstrou um déficit 
significativo na IPP quando comparado aos animais do grupo controle 
nas mesmas intensidades avaliadas (p<0,01, respectivamente). Esse 
resultado revela o efeito prejudicial do aloxano no perfil cognitivo dos 
animais, sendo essa ação semelhante ao efeito da cetamina. Ademais, 
em 65dB os resultados demonstram um significativo déficit sensório-
motor dos animais pertencentes ao grupo aloxano + cetamina quando 
comparados ao grupo controle (p<0,01) e ao grupo aloxano (p<0,01). 
Verificou-se também uma diminuição na IPP nos animais em 70dB e 
75dB quando comparado ao grupo cetamina (p<0,01). Estes resultados 
mostraram diante das intensidades estudadas, uma inibição IPP em 






















Figura 11: Representação do teste IPP nos animais submetidos ao modelo do 
diabetes associado ao modelo de esquizofrenia nos seguintes grupos: 1) controle 
(salina + salina); 2) cetamina (cetamina + salina); 3) aloxano (aloxano + salina; 
4) aloxano + cetamina. Os valores foram expressos como média ± EPM (Erro 
Padrão da Média), sendo considerados significativos valores de p<0,01, n= 10-
12. * diferente do grupo controle (salina + salina), ** diferente do grupo 
cetamina (salina + cetamina), # diferente do grupo aloxano (aloxano + salina). 








4.3 ANÁLISES BIOQUÍMICAS  
 
4.3.1 Atividade da acetilcolinesterase 
 
A figura 13 demonstra a atividade da enzima AChE nas três 
estruturas cerebrais nos animais submetidos ao modelo do diabetes 
associado ao modelo de esquizofrenia. ANOVA de duas vias revelou 
interações entre as seguintes variáveis aloxano + cetamina no córtex 
frontal: [F(1,20)=49,89, p<0,01]; hipocampo: [F(1,20)=50,40, p<0,01]; 
estriado: [F(1,21)=10,23, p<0,01]. A atividade da AChE mostrou-se 
aumentada nas três estruturas no grupo cetamina quando comparado ao 
grupo controle (p<0,01). Demonstrando a possível a ação da cetamina 
na indução de efeitos no sistema colinérgico. Nos animais do grupo 
aloxano os valores da atividade da AChE apresentaram-se aumentados 
quando comparados ao grupo controle (p<0,01) no córtex frontal, 
hipocampo e estriado. O grupo aloxano + cetamina dentre os grupos 
avaliados, foi o que mostrou um mais considerável na atividade da 
enzima AChE em relação aos grupos controle (p<0,01), cetamina 
(p<0,01) e aloxano (p<0,01). O grupo de aloxano foi capaz de aumentar 
a atividade da AChE quando comparado ao grupo controle (p<0,01), 
porém não de forma tão exacerbada quanto a associação do aloxano com 
a cetamina.  
Os dados observados na atividade da AChE demonstram o efeito 
da cetamina em induzir nos animais alterações bioquímicas semelhantes 
às observadas em pacientes esquizofrênicos, o que sugere ainda um 
risco aumentado destas alterações na associação do diabetes com 
esquizofrenia (aloxano + cetamina). A cetamina foi capaz de aumentar a 
atividade da AChE em todas as estruturas avaliadas, reproduzindo o 

























































Figura 12: Representação da atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) 
dos animais submetidos ao modelo do diabetes associado ao modelo de 
esquizofrenia nos seguintes grupos: 1) controle (salina + salina); 2) cetamina 
(cetamina + salina); 3) aloxano (aloxano + salina; 4) aloxano + cetamina. Os 
valores foram expressos como média ± EPM (Erro Padrão da Média), sendo 
considerados significativos valores de p<0,01, n= 6. * diferente do grupo 
controle, ** diferente do grupo cetamina, # diferente do grupo aloxano. Fonte: 
dados da autora. 
 
4.3.2 Parâmetros de Dano Oxidativo  
 
Os resultados da figura 14A e 14B demonstraram a avaliação 
bioquímica de peroxidação lipidica (TBARS) e carbonilação de 
proteínas, respectivamente, nos animais submetidos ao modelo do 
diabetes associado ao modelo de esquizofrenia. ANOVA de duas vias 
revelou interações na peroxidação lipídica (figura 14A) entre as 
seguintes variáveis aloxano + cetamina no córtex frontal: [F=(1,16)= 
39,03, p>0,01]; hipocampo: [F=(1,16)=7,71, p>0,05]; estriado: 
[F=(1,16)=7,49, p<0,05]. Na figura 14B, ANOVA de duas vias revelou 
interações na carbonilação de proteínas entre as seguintes variáveis 
aloxano + cetamina no córtex frontal: [F=(1,16)= 36,22, p>0,01]; 
hipocampo: [F=(1,16)=8,54, p>0,01]; estriado: [F=(1,20)=35,89, 
p<0,01]. 
Nas figuras 14A e 14B demonstram que a cetamina foi capaz de 
aumentar os níveis de TBARS e carbonilação de proteinas em relação ao 
grupo controle (p<0,01) apenas no córtex frontal. Por outro lado a 
associação do aloxano + cetamina mostrou um aumento significativo da 
peroxidação lipídica e da carbonilação proteica quando comparado aos 
grupos controle (p<0,05), cetamina (p<0,05) e aloxano (p<0,05) nas três 
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estruturas cerebrais avaliadas. Esse resultado do TBARS e da 
carbonilação de proteínas parece demostrar que o aloxano isolado não 
causa dano lipídico nem proteico, diferentemente da cetamina. Porém, 
quando associados (aloxano + cetamina), percebe-se um efeito 
potencializado ou predomina um efeito da cetamina, a qual aumentou 
significativamente a peroxidação lipídica e a carbonilação de proteína.  
 





































































Figura 13: Representação do parâmetro bioquímico peroxidação lipidica 
(TBARS)(A) e carbonilação de proteina (B) nos animais submetidos ao modelo 
do diabetes associado ao modelo de esquizofrenia nos seguintes grupos: 1) 
controle (salina + salina); 2) cetamina (cetamina + salina); 3) aloxano (aloxano 
+ salina; 4) aloxano + cetamina. Os valores foram expressos como média ± 
EPM (Erro Padrão da Média), sendo considerados significativos valores de 
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p<0,01 e p<0,05, n= 5. * diferente do grupo controle, ** diferente do grupo 
cetamina, # diferente do grupo aloxano. Fonte: dados da autora. 
4.3.3 Parâmetros de Dano ao DNA  
 
Os resultados da figura 15 e 16 demonstram a frequência de 
danos e o índice de danos no DNA em sangue periférico dos animais 
submetidos ao modelo do diabetes associado ao modelo de 
esquizofrenia.  
A figura 15 representa o “número de células com dano”. ANOVA 
de duas vias revelou interação entre as seguintes variáveis aloxano + 
cetamina: [F(1,18)=5,48, p<0,05]. Essa interação possivelmente ocorreu 
pelo efeito da cetamina, uma vez que, o aloxano não potencializou o 
dano celular. Pode-se observar que os grupos cetamina (p<0,05), 
aloxano (p<0,05) e aloxano + cetamina (p<0,05) apresentaram um 
aumento significativo na frequência de danos, quando comparados ao 
grupo controle. Este resultado demostrou que o grupo cetamina foi 
capaz de induzir o modelo animal de esquizofrenia. Esse resultado 
confirma que a cetamina foi capaz de induzir dano ao DNA, 
mimetizando em animais, alterações bioquímicas que ocorrem em 






























Figura 14: Representação do parâmetro molecular da Frequência de Danos em 
sangue periférico dos animais submetidos ao modelo do diabetes associado ao 
modelo de esquizofrenia nos seguintes grupos: 1) controle (salina + salina); 2) 
cetamina (cetamina + salina); 3) aloxano (aloxano + salina; 4) aloxano + 
cetamina. Os valores foram expressos como média ± EPM (Erro Padrão da 
Média), sendo considerados significativos valores de p<0,05, n= 5. * diferente 
do grupo controle. Fonte: dados da autora. 
 
A figura 16 representa o “nível de dano nas células”, ANOVA de 
duas vias revelou interação entre as seguintes variáveis aloxano + 
cetamina: [F(1,18)=6,33, p<0,05], porém a cetamina induziu dano, 
enquanto o aloxano isolado não demostrou efeito e a associação aloxano 
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+ cetamina não potencializou o dano ao DNA. Assim, o índice de danos 
mostrou-se aumentado nos grupos cetamina (p<0,01) e aloxano + 





























Figura 15: Representação do parâmetro molecular do Índice de Danos em 
sangue periférico dos animais submetidos ao modelo do diabetes associado ao 
modelo de esquizofrenia nos seguintes grupos: 1) controle (salina + salina); 2) 
cetamina (cetamina + salina); 3) aloxano (aloxano + salina; 4) aloxano + 
cetamina. Os valores foram expressos como média ± EPM (Erro Padrão da 
Média), sendo considerados significativos valores de p<0,01e p<0,05, n= 5. * 
























Como descrito anteriormente, a DM1 é uma patologia que se 
caracteriza pela destruição parcial ou total das células β pancreáticas 
resultando em perda progressiva da capacidade de produzir insulina, ao 
longo de meses ou anos (SBD, 2014). O processo de autodestruição se 
inicia meses a anos antes do diagnóstico clínico da doença e, 
dependendo da idade do diagnóstico, cerca de 70 a 90% das células β já 
foram destruídas após os primeiros sintomas de hiperglicemia (Atkinson 
et al., 2014).  
No presente estudo, foi constatado o diabetes nos animais tanto 
no 3º dia como no 10º dia após a administração de aloxano, sendo que 
no 10º dia a cetamina isolada aumentou os níveis de glicose. As 
alterações do metabolismo da glicose são mais comuns em pacientes 
com esquizofrenia, com ou sem tratamento, quando comparados à 
população geral (Sena et al., 2003). Um estudo retrospectivo com 95 
esquizofrênicos tratados ou não tratados mostrou uma prevalência maior 
de DM (15,8%) quando comparado à população geral da Itália (3,2%) 
(Mukherjee et al., 1996). No 10º dia, o peso dos animais dos grupos 
aloxano e aloxano + cetamina apresentou significativa diminuição, 
confirmando uma das alterações para o diagnóstico do diabetes, segundo 
a Sociedade Brasileira de Diabetes (2014). Portanto, pode-se sugerir que 
o modelo animal do diabetes induziu hiperglicemia e perda considerável 
de peso sendo semelhantes àqueles apresentados pelos indivíduos 
diabéticos.  
Nos últimos anos, pesquisas têm contribuído para a compreensão 
das representações do DM1 e sua associação com o autocuidado. Um 
estudo com delineamento longitudinal, realizado por Skinner et al. 
(2000), mostrou a importância das representações pessoais do diabetes 
na determinação do bem-estar e do autocuidado com relação à 
alimentação para adolescentes com DM1. Devido à isso, torna-se 
relevante o estudo do modelo animal de DM induzido pelo aloxano que 
representa o quadro diabético dependente de insulina, bem consolidado 
na literatura (Szkudelki, 2001; Ienzen, 2008), bem como uma possível 
avaliação de um posterior desenvolvimento da esquizofrenia após a 
indução do modelo. O presente estudo buscou investigar parâmetros 
comportamentais e bioquímicos do DM1 como fator de risco para a 
esquizofrenia.  
A esquizofrenia é um transtorno altamente incapacitante (Balu e 
Coyle, 2011), particularmente porque afeta as pessoas em uma fase 
produtiva (final da adolescência e início da idade adulta) onde essas 
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deveriam estar consolidando ou construindo sua personalidade, 
incluindo os fatores sociais, econômicos, profissionais e de 
relacionamento (sexuais e familiares) (Koch, 2006). O transtorno tem 
origem poligênica, sofrendo influências de fatores ambientais e de 
desenvolvimento (Van Os et al., 2010). O fator poligênico pode ser um 
aspecto complicador no estudo devido às peculiaridades deste transtorno 
associado à DM1.  
Estudos mostram que alterações na função glutamatérgica cortical 
podem estar associadas a uma disfunção tanto no sistema dopaminérgico 
como colinérgico nos modelos animais de esquizofrenia (Grace, 1991; 
Carlsson et al., 1999; Jentsch e Roth, 1999; Coyle et al., 2003). A 
cetamina, substância usada em modelos animais leva a uma hipofunção 
glutamatérgica e demonstra mimetizar, inclusive os sintomas positivos, 
negativos e déficit cognitivo da esquizofrenia (De Oliveira et al., 2011; 
Smith et al., 2011), corroborando os achados deste estudo, no qual a 
administração de cetamina induziu hiperlocomoção nos animais. No 
entanto, a associação do aloxano + cetamina foi capaz de reduzir a 
hiperlocomoção, fato que pode estar relacionado a um comportamento 
tipo depressivo nos animais. Wayhs et al. (2010) induziram o diabetes 
em ratos e constataram um maior tempo de imobilidade dos animais 
diabéticos em relação ao controle. Estudo mostrou que um dos sintomas 
mais comuns de depressão relacionados ao diabetes é a perda de peso, a 
qual foi verificada nos animais deste estudo.   
Diferentes modelos animais de esquizofrenia mostram alterações 
no comportamento social, dentre os quais estão os tratamentos com 
AMPH ou antagonistas de receptor NMDA (Sams-Dood, 
1995;1997;1998; Becker e Grecksch, 2004). A cetamina, substância 
utilizada neste estudo para mimetizar os sintomas da esquizofrenia, tem 
se mostrado um bom modelo animal, em particular, para os sintomas 
negativos (Zugno et al., 2013).   
Estudos pré-clínicos utilizam o teste de interação social com o 
intuito de avaliar o comportamento relacionado aos sintomas negativos 
(Sams-Dood, 1995; Deroza et al., 2012). Neste teste comportamental 
são avaliados os parâmetros de latência para o primeiro contato, número 
de contatos e tempo total de contatos (Gama et al., 2012). Um estudo 
mostrou que a cetamina induziu isolamento social em humanos 
(Micallef et al., 2003), e do mesmo modo foi verificado  um 
comportamento semelhante ao isolamento social, evidenciado pelo 
aumento da latência para o primeiro contato e a redução do número de 
contatos nos animais submetidos a administração de cetamina presente 
na pesquisa. De forma similar, Gama et al. (2012) também observaram 
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que administração crônica de cetamina (25 mg/kg) em ratos induziu 
déficit social. Corroborando com alterações sociais encontradas em 
pacientes esquizofrênicos (Neill et al., 2010).   
Estudos clínicos e pré-clínicos tem mostrado que a depressão 
pode ser induzida pelo DM em animais e humanos (Goméz et al., 2003; 
Ceretta 2012a; Dhavale et al., 2013). Os resultados deste estudo 
apontam que a associação do aloxano e cetamina aumentaram 
significativamente a latência nestes animais e reduziu o número de 
contatos em relação ao grupo controle, cetamina e aloxano. Tais achados 
enfatizam mais uma vez um comportamento relacionado aos sintomas 
negativos e sugere que, pelo menos em parte, o aloxano potencializou, 
através do comportamento tipo depressivo, os efeitos da cetamina. Em 
humanos, doses subanestésicas de cetamina também induzem 
comportamento semelhante à esquizofrenia (Krystal et al., 2004).  
Pesquisas sobre transtornos mentais associado às doenças 
crônicas, em particular a DM1, tem indicado presença, de depressão, 
ansiedade e danos cognitivos associados nos pacientes diabéticos (Wells 
et al., 2009). Do mesmo modo, indivíduos com esquizofrenia 
apresentam alterações cognitivas anterior e imediatamente após o 
surgimento da psicose, características que podem indicar o fator 
cognitivo como um marcador para o surgimento do transtorno (Zaytseva 
et al., 2015). Diversos estudos revelam que pacientes com DM1 
apresentam déficits cognitivos associados ao desempenho reduzido em 
diferentes domínios da função cognitivo (Cholerton et al., 2013; Mayeda 
et al., 2015). Já trabalhos realizados por (Green et al., 2000; Green et al., 
2004) sugerem que o grau de déficit cognitivo desencadeia um amplo 
impacto no desempenho social e auxilia na decisão do prognóstico de 
recuperação dos pacientes esquizofrênicos. 
Estudos têm vinculado estas alterações cognitivas aos receptores 
NMDA. Pesquisa realizada por Mohn et al. (1999) mostrou a redução de 
NMDAR1 (NR1) em ratos geneticamente modificados e o consequente 
déficit social e cognitivo.  Estudos, inclusive um realizado por este 
laboratório, avaliando o efeito crônico da cetamina em parâmetros 
bioquímicos e comportamentais demonstraram que a administração 
desta substância também leva a déficits cognitivos em ratos, mesmo 
após a suspensão do tratamento (Chatterjee et al., 2011; Zugno et al., 
2014). 
A cetamina leva a dano e morte neuronal em regiões cerebrais 
córtico-límbicas de ratos adultos (Farber et al., 1995). As alterações 
comportamentais produzidas por esta substância são, em parte, 
vinculadas ao bloqueio de receptores NMDA em interneurônios 
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GABAérgicos, desencadeando uma desinibição da atividade neural nas 
estruturas do sistema límbico, como o córtex pré-frontal (Moghaddam et 
al., 1997). Tal mecanismo leva à liberação excessiva de glutamato e 
dopamina nessas regiões cerebrais (Moghddam et al., 1997; Lorrain et 
al., 2003; Razoux et al., 2007). 
A função sensório-motora foi avaliada neste trabalho através da 
inibição por pré-pulso do reflexo do sobressalto (IPP) que paralelamente 
tem sido considerado um bom instrumento para avaliação do perfil 
cognitivo (Isolan et al., 2007). Sabe-se que essa função é severamente 
destruída na esquizofrenia, ou seja, há um déficit do processamento da 
informação nos pacientes esquizofrênicos (Laurent et al., 1999). A 
inibição por pré-pulso é classificada como um endofenótipo 
neurofisiológico (Greenwood et al., 2007), e o déficit da IPP é 
relacionado com alguns sintomas da esquizofrenia, como o transtorno de 
pensamento e distração (Turetsky et al., 2007). 
As estruturas corticais e límbicas, como córtex pré-frontal, 
hipocampo e estriado, estão diretamente relacionadas com o controle das 
funções sensório-motoras (Swerdlow et al., 2001). O teste de IPP tem 
como objetivo avaliar o controle desempenhado por estas estruturas 
sobre o sistema de filtro sensório-motor ou detectar déficits nesse 
processo. O mecanismo de filtro parece preservar o sistema nervoso de 
um elevado número de informações (Weiss e Feldon, 2001).  
Levando em consideração que estas estruturas cerebrais estão 
alteradas na esquizofrenia (Swerdlow e Geyer, 1998), e que o transtorno 
em questão apresenta sintomas como dano intelectual e prejuízo em 
funções de memória, atenção e execução (Weickert et al., 2000), o 
presente estudo avaliou a função sensório-motora através do teste de IPP 
em um modelo animal do diabetes associado ao modelo animal de 
esquizofrenia.  
Desta forma, conforme os resultados obtidos neste trabalho pode-
se perceber um déficit de IPP nos animais tratados com cetamina 
avaliados nas três intensidades de pré-pulso (65dB, 70dB e 75dB). Esses 
resultados confirmam estudos anteriores que mostram que os 
antagonistas de receptor NMDA induzem prejuízo na inibição por pré-
pulso (Mansbach e Geyer, 1991; Swerdlow et al., 1998; Ducan et al., 
2001; Levin et al., 2005; Imre et al., 2006; Monte et al., 2013; Zugno et 
al., 2014). Alguns estudos apontam que a cetamina induz déficit neste 
processo, porém dependente da dose utilizada (Mansbach e Geyer, 
1991; Swerdlow et al., 1998). Sendo assim, o estudo em questão mostra 
que a dose de 25 mg/kg de cetamina também foi capaz de induzir nos 
animais, os efeitos comportamentais esperados.  
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Uma provável explicação para o surgimento desses efeitos é 
sugerida por Bakshi e Geyer. (1998), onde a infusão de MK-801, um 
antagonista de receptor NMDA, levou ao prejuízo na IPP, possivelmente 
devido a alterações em estruturas do sistema límbico, como a amígdala e 
o hipocampo dorsal, além de uma possível relação com o córtex pré-
frontal medial. Acredita-se que estes receptores estejam fixados em 
interneurônios GABAérgicos, e o bloqueio destes receptores 
desencadeie uma interrupção da inibição da atividade neuronal nestas 
regiões.  
Estas observações ressaltam a importância dos resultados 
encontrados no teste de IPP, com relação ao efeito da cetamina na fase 
jovem, principalmente, pelo fato das alterações cognitivas serem 
sintomas importantes, com provável valor preditivo (Green, 1996), e que 
estão presentes em indivíduos com esquizofrenia. A IPP da resposta a 
um estímulo sonoro vem sendo considerado um possível modelo animal 
que corrobora com as características observadas nos pacientes, como a 
IPP prejudicada. É regulada pelo circuito córtico-límbico-estriado-
pálido, sofrendo prejuízo mediante algumas particularidades 
experimentais, como a utilização de antagonistas de receptor NMDA 
(Gogos et al., 2012). 
Ainda sobre os resultados deste teste comportamental, o aloxano 
também induziu um déficit significativo de IPP em relação ao grupo 
controle nas três intensidades. Isso indica um déficit no perfil cognitivo 
dos animais diabéticos similar ao prejuízo induzido pela cetamina nas 
intensidades de PP de 65dB, 70dB e 75dB. As disfunções cognitivas no 
DM1 surgem no início da doença (dentro de 2 anos do diagnóstico) 
(McCrimmon et al., 2012; Cato et al., 2014).  O encéfalo de crianças 
pode ser mais susceptível aos efeitos do DM do que o encéfalo de 
adultos, embora esse fato possa ocorrer devido à dificuldade de manter o 
controle glicêmico nessa idade (Ryan et al., 1985). Indivíduos que 
desenvolvem DM1 antes dos 7 anos de idade apresentam um risco maior 
de desenvolver déficits cognitivos severos quando comparados aos que 
desenvolvem a doença em idades mais tardias (Ryan, 2006).  
O primeiro parâmetro avaliado foi a avaliação da atividade da 
enzima AChE devido a alguns estudos demonstrarem a relação entre o 
DM1 e as disfunções em sistemas de neurotransmissores, tais como: 
dopaminérgico, glutamatérgico, purinérgico e colinérgico (Sherin et al., 
2012; Elsherbiny e Al-Gayyar, 2013; Aung et al., 2014). Sabe-se que a 
ACh é um neurotransmissor excitatório, essencial para funções motora, 
de memória, aprendizado, controle do fluxo sanguíneo cerebral, 
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percepção e atenção seletiva (Schetinger et al., 1999; Yu e Dayan, 
2002).  
Dados da literatura mostram que níveis alterados desse 
neurotransmissor vêm sendo associados a delírios e alucinações (Burt, 
2000; Hasselmo, 2006), e demostra que o seu metabolismo possui uma 
relação direta com as funções cognitivas (Hasselmo, 2006). Déficits 
cognitivos foram observados em pacientes diabéticos e modelos 
experimentais de DM sendo relacionados com alterações na atividade da 
AChE, o que pode indicar modificações na neurotransmissão colinérgica 
(Sánchez-Chávez e Salceda, 2000). A esquizofrenia também é vinculada 
a uma série de disfunções cognitivas, dessa maneira, o sistema 
colinérgico vem sendo considerado fundamental para a modulação 
neural de mecanismos subjacentes a esses sintomas (Davis et al., 1975; 
Powchik et al., Sarter et al., 2012).  
Neste contexto, o déficit cognitivo observado em pacientes 
esquizofrênicos pode estar relacionado ao sistema colinérgico (Money et 
al., 2010). A atividade aumentada da enzima AChE desencadeia uma 
hidrólise exacerbada, e consequente diminuição de ACh em receptores 
colinérgicos, levando à função cerebral reduzida e alteração bioquímica 
observada no transtorno (Haroutunian et al., 1994; Guan et al., 1999). 
Paralelo a isso, fármacos inibidores da acetilcolinesterase vêm sendo 
estudados com o intuito de melhorar parâmetros cognitivos em 
indivíduos esquizofrênicos (Ribeiz et al., 2010).  
Schmatz et al.(2009) demonstram que ratos submetidos a um 
modelo de DM apresentaram um aumento da atividade da AChE em 
diferentes estruturais cerebrais (córtex cerebral, hipocampo, estriado, 
cerebelo e hipotálamo). Por esse motivo, agentes inibidores da atividade 
da AChE têm sido estudados com o objetivo de diminuir os efeitos 
hipocolinérgicos observados quando a atividade da enzima aumenta 
(Das et al., 2001). 
Os resultados deste estudo demonstraram que a cetamina 
aumentou a atividade da AChE no córtex frontal, hipocampo e estriado, 
o que pode levar a degradação de ACh nessas estruturas. Esses dados 
corroboram estudos prévios, em que antagonistas de receptores NMDA, 
administrados cronicamente, também foram capazes de elevar a 
atividade da AChE (Zugno et al., 2013; Zugno et al., 2014; Zugno et al., 
2015).   
Uma possível explicação para tal alteração é que a cetamina vem 
sendo considerada um antagonista de receptores nicotínicos (nAChR) 
(Scheller et al., 1996; Chatterjee et al., 2012), aumentando assim a 
quantidade de ACh na fenda sináptica, ativando de forma exacerbada a 
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enzima AChE e prejudicando a formação de memória no hipocampo 
(Chatterjee et al., 2012).  
Estas alterações bioquímicas apoiam os resultados encontrados no 
teste comportamental de avaliação do perfil cognitivo (IPP) desses 
animais. O prejuízo no filtro sensório motor induzido pela cetamina, 
com consequente redução da inibição por pré-pulso, acompanha o 
aumento da atividade da AChE nas estruturais cerebrais estudadas. 
Estudo realizado por (Ballmaier et al., 2002), mostrou que o uso de um 
antagonista da enzima AChE (rivastigmina) desencadeou o aumento de 
ACh  no núcleo basal magnocelular (NBM) – região de onde se 
originam os neurônios colinérgicos corticopetal, finalizados em regiões 
corticais e camadas (Lysakowski et al., 1989; Wenk, 1997) – com 
decorrente redução do déficit na IPP gerado por lesão imuno no NBM, 
confirmando que os neurônios colinérgicos do NBM estão envolvidos 
na filtragem de estímulo sensório-motor. Acredita-se que o NBM regula 
o mecanismo sensório motor por meio de projeções para áreas como 
córtex pré-frontal e regiões límbicas (Ballmaier et al., 2001).  
Essas estruturas cerebrais estão diretamente relacionadas com o 
controle da função sensório motoras também mostraram alteração 
bioquímica no presente estudo. Como referido acima, a acetilcolina é 
um neurotransmissor envolvido em parâmetros de memória e 
aprendizado, o que condiz também com os resultados encontrados no 
teste de IPP, sendo possível que estas alterações comportamentais sejam 
devido a alterações no sistema colinérgico, com o aumento da 
degradação de ACh pela enzima AChE. 
Os resultados do presente estudo, também mostraram que o 
aloxano aumentou a atividade AChE nas três estruturas em relação ao 
grupo controle. A associação do aloxano + cetamina potencializou o 
aumento na atividade da enzima AChE quando comparado aos grupos 
controle, cetamina e aloxano. Dados da literatura demonstraram que a 
hiperglicemia foi capaz de causar uma diminuição na neurotransmissão 
colinérgica hipocampal em função de um aumento nos níveis de RNAm 
da AChE e uma redução nos níveis de RNAm dos receptores 
colinérgicos M1 e M3 em modelo animal de ratos diabéticos (Sherin et 
al., 2012).  
Atualmente é postulado que o estresse oxidativo decorrente do 
quadro de hiperglicemia crônica exerce papel central nas complicações 
do DM (Giacco, Browlee, 2010). As EROs podem danificar proteínas, 
lipídeos e o DNA, e atuar como agentes pró-apoptóticos. Marcadores de 
dano oxidativo em proteínas e lipídeos na vigência do DM têm sido 
amplamente abordados na literatura. No entanto, a relação do DM com 
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os transtornos mentais requer atenção e principalmente novos estudos 
(Kowluru et al., 2004). Um estudo mostrou que a peroxidação lipídica e 
a carbonilação protéica são as maiores consequências mediadas por 
radicais livres (Meagher e Fitzgerald, 2000). 
Os danos em proteínas e lipídeos alteram a permeabilidade da 
membrana celular e, consequentemente, prejudicam a atividade de 
enzimas e receptores. Várias doenças neurodegenerativas estão 
diretamente ligadas com a peroxidação lipídica. Adicionalmente, o 
acúmulo de proteínas carboniladas em neurônios tem sido implicado em 
muitos transtornos neurológicos (Dalle-Donne, 2006).  
No presente estudo a cetamina aumentou os níveis de TBARS e 
carbonilação de proteínas no córtex frontal quando comparado ao grupo 
controle. Estes resultados com corroboram estudos anteriores do grupo 
do laboratório (De oliveira et al., 2009; Zugno et al., 2003). A 
diminuição dos sintomas positivos da esquizofrenia está supostamente 
envolvida com a diminuição da peroxidação lipídica, levando em 
consideração que a hiperatividade dopaminérgica desencadeia danos 
lipídicos devido a formação de radicais livres durante o metabolismo da 
dopamina (Zhang et al., 2006). Adicionalmente, resultados encontrados 
na literatura indicam níveis aumentados de TBARS no plasma, 
eritrócitos e líquor de pacientes com esquizofrenia (Mahadik et al., 
1998; Herken et al., 2001; Akyol et al., 2002). Dalle- Done et al. (2006) 
encontraram ainda evidências de acúmulo de proteínas carboniladas em 
pacientes esquizofrênicos.  
O estresse oxidativo no diabetes tem sido associado à 
hiperglicemia e, em especial, a complicações cardiovasculares e 
prejuízos ao SNC (Mangariños et al., 2000; Jung et al., 2010; Pitocco et 
al., 2010).  Além disso, a resistência à insulina e a disfunção das células 
β pancreáticas parecem desempenhar um papel importante no estado de 
desequilíbrio redox (Pitocco et al., 2010). A esquizofrenia também está 
associada à indução do estresse oxidativo em pacientes (Padurariu et al., 
2010).  
Durante a hiperglicemia, há um aumento da produção de radicais 
livres de oxigênio através da auto-oxidação da glicose. Tais radicais 
exercem seus efeitos citotóxicos nos fosfolídipios de membrana, 
resultando na formação de malondialdeido (MDA) (Silva et al., 2011). 
O MDA é um produto final da peroxidação lipídica, o qual reage com o 
ácido tiobarbitúrico (Ayoub e Yousuf, 2000). Sendo assim, nesta 
pesquisa foi observado que a associação do aloxano + cetamina 
aumentou significativamente os níveis de TBARS e a carbonilação de 
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proteínas no córtex frontal, hipocampo e estriado quando comparado aos 
grupos controle, cetamina e aloxano.   
O aumento de proteínas glicadas no plasma de pacientes 
diabéticos está relacionado ao estresse oxidativo, uma vez que essas 
proteínas interagem com receptores, estimulando a produção de ERO e 
diminuindo a glutationa intracelular (Baynes, 1991). Esse aumento de 
produção de ERO contribui para uma série de complicações secundárias 
ao diabetes, tais como aterosclerose e a peroxidação das lipoproteínas de 
baixa densidade (LDL) nas células endoteliais (Nishikawa et al., 2000). 
Estudos revelam que o estresse oxidativo secundário à hiperglicemia 
ocorre antes das complicações mais tardias do DM se manifestarem 
clinicamente, incluindo os transtornos mentais. Por isso, acredita-se que 
está condição desempenhe um papel particularmente relevante na 
patogênese da DM (Rocha et al., 2006; Hamilton et al., 2007).  
Outro parâmetro bioquímico avaliado neste estudo foi o dano ao 
DNA. Vários estudos, inclusive esse, têm demonstrado que a cetamina 
está relacionada ao aumento do estresse oxidativo. Neste contexto todos 
os alvos celulares para o dano oxidativo, o mais vulnerável é o DNA 
(Hallwell e Gutteridge, 2006).  Os resultados deste estudo demostram 
que a cetamina, o aloxano e a associação aloxano + cetamina induziram 
aumento na frequência de danos em comparação ao grupo controle, 
enquanto no índice de danos, apenas a cetamina e aloxano + cetamina 
induziu um aumento neste parâmetro. De Oliveira et al. (2009) apontam 
que doses subanestésicas de cetamina causam aumento do estresse 
oxidativo em cérebro de ratos. 
Hou et al. (2013) mostraram que a administração crônica deste 
anestésico causou lesão neuronal em camundongos. Adicionalmente, 
Zou et al. (2009) relataram aumento notável na neurodegeneração 
apoptótica em cérebro de ratos administrados com múltiplas injeções de 
cetamina (20 mg/kg).  
A hiperglicemia pode acarretar a glicação das enzimas 
antioxidantes, o que causa a inativação destas, diminuindo assim a 
defesa do organismo (Wiernsperger, 2003). Merkel et al. (2003) 
demostraram que pacientes diabéticos que não produzem ou são 
sensíveis à insulina, podem apresentar uma instabilidade genômica 
maior em decorrência de um sistema de reparo menos eficiente. 
Provavelmente em decorrência desse reparo menos eficiente, a 
doença pode estar relacionada ao acúmulo de danos em diferentes 
tecidos ao longo do tempo bem como disfunção e falha de diversos 
órgãos, principalmente olhos, nervos, coração, rins e vasos sanguíneos 
(Taylor, 1999). Desse modo, o dano oxidativo tem sido considerado 
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como um dos principais responsáveis pelas complicações apresentadas 
pelos diabéticos (Wiernsperger, 2003). 
Diante de tudo, este estudo sugere que o DM1 pode desencadear 
a esquizofrenia, pois a hiperglicemia presente constantemente no DM1 
pode desencadear alterações nos parâmetros comportamentais e 
bioquímicos, conforme evidenciado nesta pesquisa. No entanto, mais 
estudos são necessários para desvendar os mecanismos envolvidos e 






































Os resultados descritos permitiram as seguintes 
conclusões: 
 A administração do aloxano aumentou a glicemia e 
diminuiu o peso nos animais confirmando alterações para o 
diagnóstico do diabetes. 
 Nos parâmetros comportamentais avaliados foram 
observados que o aloxano + cetamina apresentaram um 
comportamento tipo depressivo na atividade locomotora, assim 
como na interação social; tanto a cetamina quanto o aloxano 
isoladamente mostraram um prejuízo no déficit cognitivo (IPP); e 
a cetamina isolada mimetizou os sintomas positivos, negativos e 
cognitivos no modelo animal de esquizofrenia, uma vez que 
induziu hiperlocomoção, aumentou a latência para o primeiro 
contato social, redução do número de contatos entre os animais, 
além de diminuir o IPP.   
 Nos parâmetros bioquímicos foi observado que o 
aloxano e a cetamina isolados e associados aumentaram a 
atividade da AChE; a cetamina e a associação com o aloxano 
induziram dano lipídico, protéico e dano ao DNA. 
 
A importância do DM1 do ponto de vista social e econômico é 
indiscutível, devido às taxas de comorbidade e mortalidade. Assim, fica 
evidente que tal doença mereça uma atenção e cuidados especiais no 
sentido de uma detecção precoce dos indivíduos susceptíveis, para que 
haja possibilidade de intervenção e prevenção inclusive contra o 















Apesar dos avanços nas pesquisas com diabetes e esquizofrenia, 
tanto em modelos animais quanto em humanos, permanecem muitas 
dúvidas sobre seus mecanismos envolvidos. Sendo assim, pretende-se 
dar continuidade a esse estudo dosando outros marcadores bioquímicos 
como: insulina, hemoglobina glicada e perfil lipídico; avaliar outros 
parâmetros bioquímicos de estresse oxidativo, neuroinflamação e 
metabolismo energético; acompanhar a diurese e ingestão de água dos 
animais. Por fim, objetiva-se realizar um estudo com ratas Wistar jovens 
para comparar as diferenças entre os gêneros nos mesmos parâmetros 
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